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1. RESUMEN/ABSTRACT

1.1. Resumen

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad crdénica y hereditaria que supone una
grave alteracion del estado basal de los individuos que la padecen. El desarrollo de
moduladores del canal CFTR y, en particular, el empleo de una triple terapia basada en
Elexacaftor, Tezacaftor, lvacaftor, esta demostrando ofrecer una mayor calidad vy
esperanza de vida.

En este estudio se ha evaluado el efecto de la administracién durante un afo de
moduladores del CFTR en triple terapia en el estado nutricional y vitaminico de
pacientes con FQ a partir de variables somatométricas, de bioimpedancia,
concentracién de albumina y vitaminas liposolubles. Asimismo, se han estudiado los
siguientes pardmetros de funcion pulmonar: capacidad vital forzada (CVF), volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y cociente FEV1/CVF.

Los resultados han permitido comprobar que los pacientes obtuvieron mejores
resultados en las pruebas de espirometria (CVF, FEV1, FEV1/CVF). Ademas,
experimentaron un aumento mayoritariamente de masa grasa, el cual se asocié a un
incremento en la CVF. Asimismo, se observaron aumentos en el grosor del pliegue
cutaneo subescapular. Los niveles de albumina sérica se incrementaron ligeramente,
con una leve correlacién que roza la significancia estadistica entre su incremento y la
mejora de la CVF. Sin embargo, no se encontraron cambios estadisticamente
significativos en los valores séricos de vitaminas liposolubles, probablemente atribuible
a que los individuos ya se encontraban en rango de normalidad al inicio del estudio.

Palabras clave: Fibrosis quistica, Moduladores del CFTR,

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor, Funcidon pulmonar, Nutricion.



1.2. Abstract

Cystic fibrosis (CF) is a chronic, hereditary disease that involves a serious alteration

of the baseline state of individuals who suffer from it. The development of CFTR
modulators and, particularly, the use of a triple therapy based on Elexacaftor,
Tezacaftor, Ivacaftor is proving to offer a higher quality of life and life expectancy.
In this study, the effect of the administration of CFTR modulators in triple therapy for
one year on the nutritional and vitamin status of patients with CF was evaluated based
on anthropometric studies, bioimpedance, albumin concentration and fat-soluble
vitamins. In addition, the following pulmonary function parameters have been studied:
forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in the first second (FEV1) and
FEV1/FVC ratio.

The results showed that patients obtained better results in spirometry tests (FVC,
FEV1, FEV1/FVC). In addition, they experienced an increase in fat mass, that was
associated with an increase in FVC. Increases in the thickness of the subscapular
skinfold were also observed. Serum albumin levels increased lightly, with a slight
correlation bordering on statistical significance between their increase and
improvement in FVC. However, no statistically significant changes were found in serum
values of fat-soluble vitamins, probably attributable to the fact that the individuals
were already in the normal range at the beginning of the study.

Keywords: Cystic fibrosis, CFTR modulators, Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor,

Pulmonary function, Nutrition.



2. INTRODUCCION

2.1. Caracteristicas y genética asociadas a la fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva que cursa
de forma crénica y progresiva desde la primera infancia. Descrita por primera vez en la
década de 1930, se consideraba una patologia exclusivamente pedidtrica debido a su
curso agresivo. Sin embargo, gracias a las mejoras en el diagndstico (como la
instauracion del cribado neonatal) y a tratamientos avanzados orientados a las causas
gue la generan y no solo a los sintomas, los pacientes cada vez tienen mayor esperanza
de vida, con una mediana de supervivencia que en la actualidad se puede estimar
alrededor de los 50 afnos, y la cual se confia que siga aumentando. Esta enfermedad
concierne especialmente a personas de origen caucdsico (con una incidencia
actualmente de 1/4500 en el oeste de Europa [1]), llegando a estimarse una poblacién
mundial afectada de mas de 160.000 personas [2].

En 1989, el genetista Lap-Chee Tsui y su equipo [3] descubrieron que el origen de
esta enfermedad se producia por mutaciones en el gen CFTR (regulador de
conductancia transmembrana de la FQ, por sus siglas en ingles), localizado en el brazo
largo del cromosoma 7 (concretamente en el 7g31.2). Este gen, con 27 exones, codifica
el canal transmembrana CFTR, una proteina que funciona como canal de cloruro
dependiente de ATP, localizado en las glandulas sudoriparas y en otras glandulas
exocrinas como glandulas pancreaticas, hepdticas o intestinales, asi como en la
membrana apical de los alveolos pulmonares o del tracto respiratorio superior.

Los individuos con el canal CFTR mutado producirdn unas secreciones muy espesas
y de dificil aclaramiento que se traduciran en una variedad de manifestaciones a nivel

de los d6rganos en los que se localiza. El 6rgano mas comunmente afectado y que



produce la mayor morbilidad es el pulmén, donde son frecuentes las infecciones
cronicas complicadas y resistentes a antibidticos por microorganismos como
Pseudomonas que crecen en el moco espeso, bronquiectasias e insuficiencia
respiratoria.

En ausencia de CFTR funcional, el canal de sodio epitelial (ENaC) también esta
desregulado. La hidratacién del liquido de la superficie de las vias respiratorias se
mantiene mediante un equilibrio entre la absorcion de Na* dirigida por ENaC vy la
secrecion de aniones dependiente de CFTR. La falta de CFTR en las vias respiratorias y
el aumento de la actividad de ENaC conducen a la deshidratacion del moco, causando
obstruccion de la mucosidad, infiltracion neutrofilica e infeccion bacteriana crénica [4].

También son frecuentes las complicaciones digestivas, caracterizadas por
insuficiencia pancreatica y hepdtica que producirdan maldigestion y malabsorcion, y
complicaciones a nivel intestinal pudiendo darse obstrucciones, como el ileo meconial
debido a un meconio muy espeso, presente en un 20% de los neonatos afectados [5].

Asimismo, pueden tener lugar complicaciones a nivel del aparato reproductor,
fundamentalmente en varones, por azoospermia obstructiva debidas a anomalias en
los conductos deferentes. Muy caracteristico también es el sudor salado que presentan
estos pacientes por las elevadas cantidades de cloruro que contiene; en ello se
fundamenta el “Test del sudor”, una de las principales pruebas diagndsticas de esta
enfermedad.

Las mutaciones del gen CFTR pueden agruparse en 6 clases, segun cual sea el efecto

gue producen en la proteina (Figura 1):



CLASE IV: Alteracion de la conduccion
de cloruro a través del canal

CLASE VI: Disminucion de la
estabilidad de CFTR, lo que
acelera su degradacion
desde la superficie celular

regulacion del canal estd alterada

CLASE 1I: Alteracion en el
plegamiento del CFTR que
provoca su degradacion

CLASE I: Ausencia ' -2 :
de sintesis de CFTR B _ cantldad insuficiente de

canales funcionantes

Figura 1. Clases de mutaciones de CFTR. Modificada a partir de ref. [6].

Se han identificado mas de 2000 mutaciones del gen CFTR, 382 reconocidas como
causantes de FQ [7]. Estas mutaciones se pueden consultar en la Cystic Fibrosis
Mutation Database [8]. La mutacién mas frecuente, la Phe508del, se caracteriza por la
delecién del aminoacido fenilalanina en la posicién 508 (exén 10). Esta mutacion se
considera generalmente como una mutacidn de clase Il; sin embargo, Phe508del CFTR

también ha mostrado ciertas caracteristicas propias de las clases Il y VI [9].

2.2. Diagnostico

El “gold standard” para la deteccién de la FQ es el denominado “Test del sudor”
(medicion bioquimica de la concentracién de cloruro). Adicionalmente, la FQ estd
incluida en el Programa de deteccion precoz de enfermedades endocrino-metabdlicas
en el periodo neonatal, mediante la “Prueba del talén” [10]. El cribado poblacional
neonatal permite el diagndstico de enfermedades que, de dejarse a su evolucién

natural, comprometerian la vida y/o el desarrollo intelectual de los individuos
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afectados. En Asturias, la “Prueba del talon” se realiza desde 1982, cuando se inicio con
el hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria. En 2014 se incluyeron otras
enfermedades, entre las que se encontraba la FQ. El objetivo es que el 100% de los
diagnosticados en el cribado neonatal de FQ tengan el tratamiento instaurado antes de
los 35 dias de vida.

En el cribado neonatal de la FQ se analizan los niveles de tripsindgeno
inmunorreactivo en sangre capilar de recién nacidos (48-72 h vida) impregnada en
papel. Estos niveles estaran elevados (> 65 ng/mL) cuando se padece la enfermedad.
Aquellos que dieran un valor > 40 ng/mL tras una segunda muestra (21-28 dias vida)
seran remitidos a la unidad de referencia que, en caso del Principado de Asturias, es la
Unidad Clinica de Seguimiento Inmediato, para confirmacidon a través del “Test de

sudor”, y se llevara a cabo el estudio molecular del gen CFTR [10].

2.3. Tratamiento

Antiguamente, el tratamiento de la FQ se enfocaba a mitigar los sintomas,
incluyendo el uso de antibioterapia de forma preventiva para intentar reducir la
incidencia de las infecciones, asi como el empleo de fisioterapia respiratoria. Afios mas
tarde se descubrid que las dietas hipercaléricas con alto contenido de grasas y la
administracién de enzimas pancreaticas podian alargar la esperanza de vida.

El desarrollo de nuevos farmacos conocidos como moduladores del canal CFTR ha
constituido un avance revolucionario de cara al prondstico de estos pacientes y ha
permitido disminuir el uso de tratamientos sintomaticos. Los moduladores tienen la
habilidad de mejorar o incluso restaurar la expresion, funcién y estabilidad de un CFTR

defectuoso. Una de las terapias mas novedosas es la combinacidn triple de Elexacaftor,



Tezacaftor e Ivacaftor (ELE/TEZ/IVA): Elexacaftor y Tezacaftor permiten que mas
proteinas de canal alcancen la membrana, mientras que lvacaftor se encarga de que el
CFTR esté mas tiempo abierto en la superficie celular [11]. El primer tratamiento
disponible basado en la combinacion ELE/TEZ/IVA para pacientes con la mutacidon mas
comun de la FQ se comercializa como Trikafta® en Estados Unidos, y Kaftrio® en
Europa. El 1 de diciembre de 2021 se aprobd el tratamiento con Kaftrio® en Espaiia
para pacientes de 12 o mas afios. En el caso de la presentaciéon pedidtrica, estd
disponible en nuestro pais desde el 1 de noviembre de 2022 para el tratamiento de
nifios y nifias con FQ con al menos una mutacién Phe508del en el gen CFTR a partir de
6 afios. La Comisiéon Europea ha aprobado el 23 de noviembre de 2023 este
medicamento para el intervalo entre 2 y 5 afos de edad.

Sin embargo, habra personas que no podran beneficiarse de la terapia actual
basada en el empleo de moduladores, debido a que son portadores de otras
mutaciones CFTR. Siguiendo otra linea de investigacion, y gracias a los avances en
ingenieria genética, se estd trabajando en el desarrollo de terapia génica para el
tratamiento de la FQ. Este tipo de terapias seria particularmente apropiado para
aquellos grupos con variantes genéticas no susceptibles de mejora con los modulares
CFTR [9]. El objetivo de la terapia génica para la FQ es sustituir el gen CFTR mutado por
una copia sana. Sin embargo, problemas relacionados con los vectores empleados, o
con la respuesta inmunolégica por parte del huésped, estan dificultando el avance de

la investigacidn.



2.4. Riesgos en el ambito nutricional y vitaminico

Uno de los primeros sistemas en presentar sintomas, y en el que se va a centrar
especialmente este trabajo, es el gastrointestinal, pudiendo incluso preceder a los
sintomas respiratorios. Son pacientes con una grave tendencia a la malnutricion y, por
ello, se les suele recomendar ingerir dietas muy caldricas con altos niveles de grasa.
Actualmente se esta produciendo un cambio en el paradigma respecto a la nutricién en
los individuos con FQ debido al incremento de individuos con sobrepeso y obesidad y
sus comorbilidades, como sindrome metabdlico o la afectacion de la salud
cardiovascular [12].

Entre las causas de la malnutricion se encuentran la insuficiencia pancreatica
(endocrina y exocrina) y el aumento del consumo energético, por inflamacion crénica o
por sobrecrecimiento bacteriano. Otras manifestaciones a nivel gastrointestinal
incluyen reflujo gastroesofagico, pancreatitis aguda o enfermedad hepatica.

Alrededor del 90% de los pacientes con FQ presenta insuficiencia pancreatica
exocrina debido al taponamiento de los conductos pancreaticos por las secreciones
espesas [13]. Esto provocara que los enzimas pancreaticos no alcancen la luz intestinal,
produciéndose malabsorcidn y que el pancreas degenere. Sufriran una disminucién en
la produccion de enzimas como amilasa, proteasa o lipasa, que deberdn incorporar de
forma exdgena mediante “Terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas” (PERT) para
conseguir una mejor digestién y absorcién de macronutrientes. Se recomienda el uso
de medicamentos antidcidos como inhibidores de la bomba de protones, entre otros,
pues la terapia PERT es mas efectiva en un medio con pH basico [14]. Ademads, la
insuficiencia pancredtica exocrina darad lugar a una disminucion de la absorcion de

vitaminas liposolubles como son A, D, E y K, produciendo problemas a nivel del



metabolismo éseo o de coagulacidén; asimismo, el déficit de lipasa hard que las
personas con FQ tengan esteatorrea (heces abundantes, pastosas y malolientes por
exceso de grasa fecal) [15].

En cuanto a la insuficiencia pancredtica endocrina, se estima que el 20% de los
adolescentes y el 50% de los adultos presentaran Diabetes Mellitus (DM) asociada a la
FQ. Aunque puede asemejarse a la DM tipo 1, a nivel patogénico se trata de un
mecanismo diferente: mientras que la DM tipo 1 se caracteriza, en la gran mayoria de
los casos, por la presencia de autoanticuerpos, la DM asociada a la FQ se produce por
un mecanismo similar al de la insuficiencia pancreatica exocrina [16].

Se ha descrito una correlacion entre el estado nutricional y la funcién pulmonar:
aquellos con esteatorrea tendran peor prondstico que los que presentan una correcta
absorcién de grasas [17]. Gracias al desarrollo de los moduladores del canal CFTR y al
rapido diagndstico, muy recientemente se esta observando que el estado nutricional
estd mejorando. De acuerdo con el articulo de Nieto Royo R et al [18] realizado con 35
pacientes, el indice de masa corporal se incrementd tras 3 meses de tratamiento con la
combinacion ELE/TEZ/IVA. Este incremento se volvié a percibir tras 6 meses de

tratamiento.

3. HIPOTESIS DEL TRABAJO

El desarrollo de moduladores del CFTR, y mds concretamente, la triple terapia
formada por Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor (Kaftrio®) ha supuesto un antes y un
después en la evolucién de pacientes con fibrosis quistica portadores de la mutacién
Phe508del, dado que diversos trabajos han podido demostrar su eficacia a nivel

respiratorio.



Debido a su tendencia a la malnutricién, parte del tratamiento tradicional de estos
pacientes se basaba en la ingesta de dietas hipercaldricas y ricas en grasa pero, gracias
a las mejorias experimentadas con este novedoso tratamiento en otros ambitos, se
puede establecer la hipdtesis de que el tratamiento con la triple terapia ELE/TEZ/IVA

mejora el estado nutricional y vitaminico de los pacientes con FQ.

4. OBJETIVOS

Principal

Determinar el estado nutricional y vitaminico de pacientes con fibrosis quistica
después de un afio de tratamiento con moduladores del CFTR en triple terapia
(ELE/TEZ/IVA).

Secundarios

- Analizar los parametros somatométricos y de bioimpedanciometria que permitan
evaluar cambios en la composicién corporal de los pacientes con fibrosis quistica tras

un afio de tratamiento con ELE/TEZ/IVA.

- Cuantificar los niveles de albumina, y la evolucion de las concentraciones de
vitaminas liposolubles (A, D y E) de los pacientes con fibrosis quistica tras un afio de

tratamiento con ELE/TEZ/IVA.

- Valorar los cambios en la funcién pulmonar de los pacientes con fibrosis quistica tras

un afio de tratamiento con ELE/TEZ/IVA.

- Establecer las posibles correlaciones entre los cambios observados a nivel
nutricional/vitaminico y la funcién pulmonar en estos pacientes tras un afio de

tratamiento con ELE/TEZ/IVA.
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5. DISENO DEL ESTUDIO

5.1. Tipo de estudio y seleccidon de pacientes

Este estudio fue llevado a cabo con pacientes en seguimiento por la Unidad de
fibrosis quistica del HUCA sometidos a tratamiento con ELE/TEZ/IVA. Tiene un caracter
observacional, longitudinal y prospectivo. Los criterios de inclusidon y exclusion se
recogen a continuacion:

Criterios de inclusidn. Seran candidatos para incluir en este estudio aquellos

individuos mayores de 12 afios diagnosticados con FQ que tengan al menos una
mutacion Phe508del y que hayan aceptado participar en el mismo y firmado el
consentimiento informado (en el caso de que fueran menores de edad, deberan ser los
padres los que concedan su autorizacién) y que estén a tratamiento con moduladores
del CFTR en triple terapia (ELE/TEZ/IVA).

Serd necesaria la estabilidad clinica, tanto a nivel pulmonar como hemodinamico,
incluyendo ausencia de sintomatologia infecciosa como fiebre o expectoracion, y de
tratamiento antibiético en las dos semanas previas a su inclusion al estudio.

Criterios de exclusion. Al inicio del estudio se excluiran aquellos candidatos con

alguna de las siguientes caracteristicas:
e Numero de plaquetas inferior a 50.000/mm?3,
e Transaminasas > 3 veces el limite normal.
e Insuficiencia hepatica.
e Colestasis grave.
e Insuficiencia renal.
e Cambios en el tratamiento habitual en las dos semanas anteriores.

e Ingreso hospitalario en las dos semanas anteriores.
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5.2. Variables a incluir en el estudio

Los parametros tenidos en cuenta en este estudio se enumeran a continuacion:
1. Fecha de nacimiento y de visita.
2. Sexo.
3. Genotipo dela FQ.
4. Existencia de trastorno del metabolismo de la glucosa, asi como afectacién
hepatica y pancredtica exocrina.
5. Somatometria. Se recogieron los siguientes datos:
a. Peso (kg): en bdscula de precisién 0,1 kg.
b. Talla (cm): con tallimetro de precision 0,5 cm.
c. Indice de masa corporal (IMC): division de peso (en kg) entre el
cuadrado de la talla (en metros).
d. Pliegues cutdneos (mm): con plicometro de precisién 0,1 mm.
6. Funcién pulmonar (espirometria forzada). Se evaluo:
a. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), en litros.
b. Capacidad vital forzada (CVF), en litros.
c. Cociente FEV1/CVF.
7. Bioimpedanciometria (bioimpedanciémetro, modelo BIA AKERN 101): masa
grasa, masa magra, masa celular y dngulo de fase.

8. Concentracion en sangre de vitaminas liposolubles (A, Dy E) y de albumina.

Se consideré normonutridos a los individuos con un IMC comprendido entre 18,5 y
25 kg/m? vy, en el caso de los menores de edad, los que tuvieran un IMC comprendido

entre el percentil 3 y el percentil 85 para la edad. La categoria de sobrepeso se

12



compuso con aquellas personas mayores de 18 afios de edad con un IMC mayor o igual
a 25, asi como menores de 18 afios con un IMC por encima del percentil 85 para la
edad.

En lo que se refiere a los pliegues cutdneos, se recogieron los valores del pliegue
subescapular, cuya medida se realiza al nivel del angulo inferior de la escdpula con

ayuda de un compas de pliegues cutaneos (plicometro).

5.3. Recogida y analisis de datos

Los datos fueron recopilados por los tutores y personal asistencial a partir de las
consultas especializadas de FQ en el Hospital Universitario Central de Asturias, previo
consentimiento por parte de los pacientes que accedieron a participar de manera
voluntaria.

El analisis estadistico de los datos se realizd con el paquete de software estadistico
STATA® versién 13.0. Se llevd a cabo un analisis descriptivo de la muestra y se
comprobd la normalidad de las variables principales mediante las pruebas de asimetria
y curtosis. Para el andlisis de la diferencia de medias entre el inicio y tras 12 meses de
seguimiento se llevaron a cabo pruebas t de Student para datos apareados. Se utilizo la
prueba de correlacién de Pearson para analizar el comportamiento conjunto de las
variables cuantitativas. Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p

<0,05.

5.4. Comité de Etica

Para la realizacién de este Trabajo Fin de Grado (TFG) se solicitd el consentimiento

informado a los pacientes participantes en el estudio, asi como autorizacion al Comité
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de Etica de la Investigacién del Principado de Asturias, la cual fue concedida el 15 de
enero de 2024 (Anexo |).

La alumna no ha tenido acceso a las historias clinicas electrénicas de los pacientes y
los datos empleados fueron previamente seudonimizados por los tutores antes de que

la alumna tuviera acceso a ellos.

6. RESULTADOS

6.1. Descripcion de la muestra

En total se estudiaron 19 pacientes, ninguno de ellos diagnosticado mediante
cribado neonatal, de los cuales 9 eran mujeres (47,4%) y 10 hombres (53,6%). Sus
edades se encontraban comprendidas entre 12 y 47 afos, con una media de 28 aios.
Desde el punto de vista genético, los 19 individuos presentaron la mutacién Phe508del;
9 (47,4%) de forma heterocigota junto con otra mutacién y 10 (53,6%) de forma
homocigota.

Tan solo 1 individuo (5,3%) no presentaba insuficiencia pancredatica exocrina al
principio del estudio. En cuanto a la enfermedad hepatica, en el 79% no habia
evidencia de afectacién (15 individuos). En los 4 individuos con afectacién hepatica,
ninguno habia desarrollado cirrosis.

El 47,4% de los individuos (9 personas) padecia algun tipo de trastorno glucidico. En
particular, 3 personas estaban afectadas con diabetes con glucemia basal normal y 3
con diabetes con glucemia basal alterada. El resto de los pacientes con trastorno
glucidico presentaban otros tipos de alteraciones.

Al inicio del estudio se habia demostrado la colonizacién por Pseudomonas

aeruginosa en 8 individuos (42,1%).
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6.2. Somatometria

Durante este afio, el peso se incrementéd una media de 4,6 kg (IC 95% 3,2-6,0,
p<0,01) de 58,7 kg a 63,3. En lo que se refiere al IMC, se observé un aumento de 1,3
kg/m? de media (IC 95% 0,8-1,9, p<0,01), de 21,6 a 22,9 kg/m?.

En la visita inicial, 18 individuos (94,7%) de la muestra estaban normonutridos y tan
solo un individuo presentaba sobrepeso. Tras un afo de tratamiento con la triple
terapia de moduladores del CFTR el nimero de pacientes con sobrepeso se incrementé

a 3 (15,8%) sin alcanzar significacidn estadistica.

6.2.1. Pliegues cutdneos

En la Tabla 1 se compara el grosor del pliegue cutaneo subescapular en la visita
inicial (VO) y tras un afo de tratamiento con Kaftrio® (V1).

Variable Vo Vi Diferencia de Significacion

medias (IC95%)  estadistica
Pliegue 11,36 3,26  12,72+3,14 1,36 (0,39 - 2,33) <0,01
subescapular (mm)

Tabla 1. Grosor del pliegue subescapular medido en mm al inicio (VO) y final (V1) del
estudio, donde IC es Intervalo de confianza.

6.3. Bioimpedanciometria

En la Tabla 2 se recoge el valor de diferentes parametros medidos con un equipo de
bioimpedanciometria en la visita inicial (VO) y tras un afio a tratamiento con

moduladores del CFTR en triple terapia (V1).
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Variable VO V1 Diferencia de Significacion

medias (IC 95%) estadistica

Masa grasa (kg) 9,48 + 4,44 11,80 + 4,70 2,32 (1,01-3,63) <0,01
Masa grasa (%) 16,74 +7,83 18,86 +6,92 2,12 (0,26 - 3,98) 0,02
I. masa grasa (kg/m?) 3,57 +1,68 4,34 +1,75 0,77 (0,28 - 1,27) <0,01
Masa magra (kg) 49,09 +11,56 51,44+1125 2,35(1,22-3,48) <0,01
Masa magra (%) 83,28 +7,81 81,13+6,92 -2,14 (-4 - -0,28) <0,01
I. masa magra (kg/m?) 18,49+3,65 18,60+267 0,11(-1,14-1,36) 0,86
Masa celular (%) 27,83 +8,19 29,38 +8,23 1,54 (0,69 - 2,40) <0,01
I. masa celular (kg/m?) 10,16 +2,29 10,62 + 2,30 0,46 (0,20-0,73) <0,01
Angulo de fase (2) 6,54 +1,15 6,64 +1,15 0,10 (-0,10-0,31) 0,30

Tabla 2. Paradmetros de bioimpedanciometria medidos en la visita inicial (V0) y tras un
afio a tratamiento con Kaftrio® (V1). I. (indice), IC (intervalo de confianza).

6.4. Funcion pulmonar

En nuestro estudio (Figura 2) ha sido posible observar un incremento significativo
en la capacidad vital forzada (CVF) y en el volumen espiratorio forzado en el primer

segundo (FEV1) tras un afio de tratamiento con Kaftrio®.

CVF (L) 0<0,01 FEV1 (L) 0<0,01

457
4.»

T | .| T
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1 " '

2<>
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1<>
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B CVF (L) VO O CVF (L) V1 B FEV1 (L) VO T FEVL (L) V1

Figura 2. Incremento de la capacidad vital forzada (CVF) y del volumen espiratorio
forzado en el primer sequndo (FEV1), medidas en litros (L) tras un afio de tratamiento.
VO (visita inicial), V1 (visita tras un afio de tratamiento).
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En la Tabla 3 se recogen los cambios experimentados por cada paciente, de manera

individual, en el indice FEV1/CVF tras un afio de tratamiento con Kaftrio®.

FEV1/CVF (VO) % FEV1/CVF (V1) %
84,4 89,7
78,7 84,7
52,4 62,0*
63,0 73,7
86,6 87,9
42,5 45,0*
83,5 88,7
34,4 43,7*
86,0 92,0
45,9 50,3*
67,0 69,5*
76,00 77,0
67,3 78,0
72,5 77,8
64,3 70,7
60,2 57,7
74,8 79,9
62,9 65,3*
88,3 88,2

Tabla 3. Cociente FEV1/CVF al inicio (VO) y final (V1) del estudio para cada paciente
incluido. Aparecen marcados en negrita y cursiva aquellos valores menores de 70, y con
un asterisco aquellos que aun estando por debajo de 70 experimentaron mejoria tras
un afo de tratamiento. FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo); CVF
(capacidad vital forzada).

6.5. Correlacion entre funcidon pulmonar y bioimpedanciometria

Como aparece reflejado en la Tabla 4, las Unicas variables con una asociaciéon
estadisticamente significativa tras un afio de tratamiento (p = 0,03) fue la asociacion
entre el incremento de masa grasa y el incremento de la CVF. Ademas, rozé la

significancia (p = 0,06) la asociacidn entre el aumento de peso y el aumento de la CVF.
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A FEV1 A CVF

A Peso (kg) CP 0,08 0,43
Sig (p) 0,74 0,06
A IMC (kg/m?) CP -0,05 0,29
Sig (p) 0,84 0,22
A Masa grasa (kg) cp -0,18 0,49
Sig (p) 0,45 0,03
A Masa grasa (%) cp -0,26 0,37
Sig (p) 0,27 0,12
A l. Masa grasa (kg/m?)  CP -0,22 0,37
Sig (p) 0,38 0,11
A Masa magra (kg) CP 0,26 -0,05
Sig (p) 0,28 0,83
A Masa magra (%) cp 0,28 -0,37
Sig (p) 0,25 0,11
A I. Masa magra (kg/m?) CP 0,15 0,17
Sig (p) 0,55 0,48
A Masa celular (%) cp 0,19 0,13
Sig (p) 0,43 0,60
A I. Masa celular (kg/m?) CP 0,15 0,17
Sig (p) 0,55 0,48
A Angulo de fase (2) cP 0,11 0,30
Sig (p) 0,66 0,20

Tabla 4. Correlacion entre la bioimpedanciometria y la funcion pulmonar. A (incremento
tras un afio de tratamiento con Kaftrio®), FEV1 (volumen espiratorio forzado en el
primer segundo), CVF (capacidad vital forzada), I. (indice), CP (coeficiente de
correlacion de Pearson), Sig (p) (significacion estadistica).

6.6. Valores proteicos vy de vitaminas A, Ey D

En este estudio fue analizada la concentracion de albumina en suero. En la Figura 3
se recoge el aumento en los niveles de albumina tras un afio de seguimiento. Es
interesante hacer notar que, aunque los valores absolutos de albumina presentaron un
aumento significativo tras un afio de tratamiento (diferencia de medias 0,18 g/dL),
estos pacientes ya se encontraban en rango de normalidad (3,4-5,4 g/dL) [19] antes de

iniciarlo.
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Figura 3. Incremento en los niveles de albumina desde la visita inicial (VO) hasta
completar un afio de tratamiento con Kaftrio® (V1). IC (intervalo de confianza).

En la Tabla 5 puede observarse cdmo en el aumento de los niveles séricos de
albimina experimentado por estos pacientes se aprecia una relacién al limite de la

significacién estadistica con el incremento de la CVF.

A FEV1 A CVF
A Albumina (g/dL) CP 0,09 0,42
Sig (p) 0,73 0,07
Tabla 5. Correlacion entre los niveles de albumina en suero y la funcion pulmonar.
A (incremento tras un afio de tratamiento con Kaftrio®), FEV1 (volumen espiratorio

forzado en el primer segundo), CVF (capacidad vital forzada), CP (coeficiente de
correlacion de Pearson), Sig (p) (significacion estadistica).

En la Tabla 6 aparecen recogidos los cambios que se produjeron en los niveles de
vitamina A, vitamina E y vitamina D tras un ano de tratamiento con Kaftrio®. Estos no
fueron estadisticamente significativos; en el caso de las vitaminas A y E, posiblemente
por encontrarse ya en situacién de suficiencia vitaminica al inicio del estudio. Aun asi,

si gue se produjo un ligero incremento en las concentraciones séricas de vitamina A.
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Variable VO Vi Diferencia de Significacion

medias (IC 95%) estadistica

Vitamina A (ug/dl)  47,17+14,23  52,94+21,79 5,77 (-3,2 - 14,74) 0,19

Vitamina E (pg/dL) 1252,94 + 1238,5 + -14,44 (-189,71 - 0,86
455,77 338,58 160,82)

Vitamina D (ng/mL) 24,05 + 14,69 20,45+8,10 -3,6(-10,26 - 3,05) 0,27

Tabla 6. Incremento en los niveles plasmdticos de Vitamina A y Vitamina E desde la
visita inicial (V0) hasta completar un afio de tratamiento con Kaftrio® (V1). IC (intervalo
de confianza).

Respecto a la vitamina D, es interesante destacar que ambas mediciones tuvieron

lugar sobre los meses de invierno, cuando la luz solar es menor.

7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

7.1. Funcion pulmonar

El efecto que el tratamiento con la combinacién ELE/TEZ/IVA produce sobre la
funcién pulmonar de las personas con FQ ya ha sido descrito en la literatura [20].
Investigaciones como la de Savi D et al [21] demostraron que el valor de FEV1, una
variable empleada para evaluar la funcién pulmonar en pacientes con FQ, se
incrementd un 12,5% tras 12 meses de tratamiento y un 13% tras 24 meses,
disminuyendo también la mediana de exacerbaciones pulmonares durante ese

periodo.

En nuestro estudio se pudo observar la mejora de la CVF y la FEV1 tras un aiio de
tratamiento (Figura 2). La gran mayoria de los individuos, independientemente de su
estado nutricional, obtuvieron en la espirometria unos resultados mas favorables que

antes de iniciar la terapia. Esto hace muy prometedor el futuro de los pacientes con
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esta enfermedad, ya que permitird que incrementen su esperanza de vida gracias a

esta nueva terapia.

Otro parametro que también experimentd mejoria fue el indice FEV1/CVF, que se
define como el porcentaje de la capacidad vital forzada expulsada durante el primer
segundo de la espiracion y que permite estimar la existencia de una obstruccién al flujo
de salida del aire [22]. Se consideran valores normales aquellos que se encuentran por
encima del 70%. Como aparece recogido en la Tabla 3, si bien no todos los individuos
alcanzaron el rango de normalidad, la gran mayoria experimentaron mejoras en este

indice.

7.2. Efecto de pardmetros somatomeétricos y de bioimpedancia

La bioimpedanciometria es una técnica no invasiva de medida de la composicion
corporal. Se basa en la aplicacion de una corriente eléctrica imperceptible para el
individuo que es conducida por el agua corporal [23]. La resistencia que producen los
tejidos al paso de esa corriente es medida por el bioimpedancidmetro y, por medio de
ecuaciones basadas en las constantes de hidratacién de los tejidos, se calculan los
pardmetros de la composicidn corporal analizados en este estudio.

En personas con FQ, evaluar solo el IMC como marcador nutricional sin tener en
cuenta la composicién corporal puede dar lugar a que se pasen por alto factores que
contribuyen al mal estado nutricional que pudiesen presentar [24]; por ejemplo, los
individuos con FQ tienen unos niveles de masa magra inferiores a los de la poblacién
general. Esto podria asociarse a una peor funcion pulmonar, ya que se relaciona con

una pérdida de la musculatura diafragmatica [25].
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Resulta interesante destacar el incremento que se produjo tanto en la masa grasa
como en la masa magra; sin embargo, en proporcidn, la ganancia sobre el peso total de
los pacientes fue superior en el compartimento graso, concretamente, el porcentaje de
masa grasa de los pacientes a tratamiento con Kaftrio® durante un afio se incrementd
de media un 2,1%.

Por otro lado, de acuerdo con el articulo de Gonzdlez-Torres S et al [26], el grosor
de los pliegues suprailiaco y subescapular es el que mas se relaciona con el aumento
del riesgo cardiovascular de manera directa en la poblacién adulta. La medida del
pliegue subescapular estd especialmente asociada con el desarrollo de obesidad
central, clave en la aparicidon de hipertensién arterial y DM tipo 2. En nuestro estudio
se demostré de manera significativa un aumento del grosor del pliegue subescapular
(Tabla 1), lo cual concuerda con el aumento de masa grasa, en kg, que experimentaron
estos pacientes.

Curiosamente, fue este incremento de la masa grasa total el que se asocié de forma
significativa a un incremento de la CVF, con un coeficiente de correlacién de Pearson de
0,49. De la misma manera, el CP entre el incremento del grosor del pliegue
subescapular y la CVF fue de 0,33, que, aunque no llega a establecerse una asociacién
clara entre ambas variables, si que puede empezar a intuirse.

El incremento de masa grasa es un factor de riesgo cardiovascular y metabdlico
bien conocido y descrito en la literatura a lo largo de los afios [27]; en nuestro estudio
observamos un incremento en la masa grasa, asi como una tendencia al aumento de
pacientes con sobrepeso. Si tenemos en cuenta que la esperanza de vida de los

pacientes se estd incrementado de forma notable, es plausible pensar que en un futuro
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pudieran aparecer trastornos nutricionales por exceso, entre los que se incluyen la
obesidad y el sindrome metabdlico.

Desde hace décadas se ha preconizado el uso de dietas hipercaléricas y ricas en
grasa debido a la tendencia a la malnutricién que tienen estos individuos [28]. Sin
embargo, considerando nuestros resultados, esta recomendacién probablemente ha
dejado de ser universal y deberiamos individualizar las recomendaciones en estos
pacientes segun la gravedad de su enfermedad, la funcién pancredtica exocrina, su
estado nutricional y la eficacia de los nuevos tratamientos moduladores.

Nuestros resultados también ponen de manifiesto la necesidad de realizar la
valoraciéon del estado nutricional de los pacientes con FQ mediante pruebas de
composicion corporal. A partir exclusivamente de los datos somatométricos no
podemos discernir si la ganancia de peso tras el tratamiento con moduladores es a
base de masa magra (que es lo deseable), dado que se relaciona con mejores datos de
supervivencia y funcién pulmonar, o es a base de masa grasa, circunstancia que podria
tener consecuencias negativas a corto plazo y principalmente a largo plazo.

También consideramos que los resultados obtenidos tienen aplicacion en la practica
clinica habitual dado que si incluimos la bioimpedanciometria en la valoracién de estos
pacientes podemos hacer modificaciones en su dieta y en el ejercicio fisico, que es otro
pilar de tratamiento de estos pacientes. Una correcta planificacion fisica, fisioterapia y
rehabilitacion es crucial para transformar ese aumento de masa grasa en masa magra.
Estudios como el de Prévotat A et al [29] mostraron cémo programas de
entrenamiento supervisados incrementaban la masa magra de los pacientes con FQ sin
modificarse el peso, y cdmo aumentaba la tolerancia al ejercicio fisico, asi como la

fuerza muscular.
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7.3. Efecto de los valores proteicos y vitaminicos

A diferencia de otros estudios recientes en los que los niveles de vitaminas
liposolubles experimentaron mejoras estadisticamente significativas [30, 31], en
nuestro caso no se han observado grandes cambios en sus niveles tras un afio de
seguimiento. Debemos tener en cuenta que todos los pacientes al inicio del estudio
tenian niveles de vitamina A y E normales, por lo que no podemos conocer coémo
afecta el tratamiento modulador en pacientes con deficiencia de estas vitaminas.

Respecto a la vitamina D, no se observaron diferencias tras un afio de seguimiento.
Se podrian plantear varias hipdtesis al respecto, pero en todo caso nos faltaria el
analisis de variables fundamentales para el analisis de calcidiol y que no han sido
analizadas en este estudio como la exposicion solar (la mayoria de las determinaciones
fueron en invierno), los cambios en la dieta o en la ingesta de suplemento.

En cuanto a los niveles de albumina, si que parece encontrarse una leve correlacién
(CP = 0,42) que roza la significancia estadistica (p = 0,07) entre su incremento y el
incremento de la CVF. Esto puede deberse a que los niveles de albumina, si bien
pueden ser un marcador inflamatorio y elevarse en situacién de enfermedad, también

se considera un marcador del estado nutricional.

7.4. Andlisis de sexo/género en la investigacidon

De acuerdo con la investigacion de Wang A et al [32], donde se incluyé a 251
pacientes (110 mujeres y 141 hombres), el tratamiento de la FQ con la triple terapia de
moduladores del CFTR mostré un mayor descenso de las exacerbaciones pulmonares
en hombres frente a mujeres, algo que podria ser esperable debido a la existencia de

una disparidad establecida en la literatura sobre el prondstico de esta enfermedad en
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ausencia de tratamiento entre hombres y mujeres, en el que las mujeres suelen tener
un peor prondéstico.

Sin embargo, en este TFG no se dispuso de un nimero suficiente de personas para
establecer claramente de qué forma las conclusiones son aplicables a las necesidades
especificas de hombres y / o mujeres. En cualquier caso, la representacion de hombres

y mujeres en el mismo estaba equilibrada.

7.5. Fortalezas del estudio

Una de las principales fortalezas de este estudio es su importante aplicabilidad
clinica, pudiendo emplearse los resultados obtenidos para hacer cambios en la
nutriciéon que los pacientes con FQ tradicionalmente requerian y personalizarla segun
sus necesidades individuales.

Otro de los puntos a destacar es el estrecho seguimiento al que se sometieron los
individuos que formaron parte de este estudio y al gran nimero de variables que
fueron tenidas en cuenta, empledndose espirometrias, analisis sanguineos y equipos
de bioimpedanciometria, entre otros, para obtener la informacién necesaria acerca del
estado de nuestros pacientes.

Otra fortaleza es el periodo de tiempo durante el que fueron seguidos los
participantes, un afio, el cual se puede considerar que ya es suficiente para permitir
establecer unas conclusiones que se espera se mantengan en el tiempo.

Finalmente, a destacar, la novedad del estudio. No hay apenas trabajos publicados
sobre el tema. Los ensayos clinicos se han centrado a nivel pulmonar y es ahora cuando
se estdn empezando a realizar estudios en vida real donde se tienen en cuenta otras

variables, como la composicién corporal.
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7.6. Limitaciones del estudio

Es posible que, debido al bajo nimero de participantes en el estudio (se trata de
una enfermedad poco prevalente), no se obtuvieran resultados estadisticamente
significativos en mas variables que las descritas, convirtiéndose esto en una de las
principales limitaciones. En cualquier caso, el numero de pacientes no supuso
problema a la hora de demostrar una mejora de la funcién pulmonar, como ya se venia
describiendo en la literatura.

Otra de las posibles limitaciones del estudio fue la ausencia de un grupo control con
el que comparar los resultados obtenidos. Esto no solo se relaciona con el pequeno
tamario de la muestra disponible, sino también con la imposibilidad ética de denegar a
los pacientes un farmaco para el que ya ha sido demostrada su efectividad y seguridad
[33]. Esta ausencia de grupo control puede tener como inconveniente la susceptibilidad
de presentar sesgos, especialmente de seleccion y confusion.

De cara a futuras investigaciones podria resultar interesante ampliar el tamafio
muestral acogiéndonos a mas centros de referencia para el tratamiento de la FQ con el
objetivo de valorar si los resultados obtenidos en este TFG son consistentes al

aumentar el nimero de participantes.

8. CONCLUSIONES

1. Tras un afo de tratamiento con Kaftrio®, los pacientes con FQ experimentaron un
aumento tanto de masa grasa como de masa magra. Sin embargo, en términos

porcentuales, se observa un incremento superior de la masa grasa.
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2. El aumento de masa grasa que se produce en los pacientes tras un afio de
tratamiento va acompafiado de un aumento del pliegue subescapular, lo que podria
indicar una tendencia central de la adiposidad.

3. Los pacientes, tras un afio de tratamiento, obtuvieron mejores resultados en la
espirometria, especificamente en la CVF, FEV1 y el cociente FEV1/CVF.

4. El aumento de masa grasa que se produjo en los pacientes tras un ano de
tratamiento se asocié a un incremento en la capacidad vital forzada de los mismos.

5. Los pacientes con FQ a tratamiento durante un afio presentan una mejoria en el
compartimento proteico manifestada por un aumento de la albimina plasmatica.

6. No se encontraron cambios estadisticamente significativos en los valores séricos
de vitaminas A y E tras un afio de tratamiento con moduladores del CFTR en triple

terapia.
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