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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La triterapia moduladores de la Proteina de Conductancia de Este estudio de seguimiento clinico a un aflo demuestra la mejo-
Transmembrana (Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor) recientemen- ria en la calidad de vida, estado nutricional y funcién pulmonar de
te aprobada en Estados Unidos y Europa ha demostrado mejorar la que creemos es la primera paciente pedidtrica chilena portadora
la funcién pulmonar y la calidad de vida en pacientes con Fibrosis de Fibrosis Quistica en tener acceso a la triterapia con Elexacaftor-
Quistica desde los 6 afios. Tezacaftor-Ivacaftor.

Resumen Palabras clave:

. . . i . Fibrosis Quistica;
Estudios recientes han mostrado que la terapia con moduladores de la Proteina de Conductancia de Moduladores:

Transmembrana (CFTR) en pacientes con Fibrosis Quistica (FQ) con Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaf-
tor (ETI), disminuye las exacerbaciones, mejora la funcién pulmonar y la calidad de vida. Objetivo:
reportar la respuesta clinica en la primera paciente de nuestro medio tratada con ETI. Caso Clinico:
Paciente de sexo femenino de 14 anos portadora de Fibrosis quistica de fenotipo severo, heteroci-
gota para la mutacién Phe508del, (Phe508del/1078delT), con compromiso pulmonar moderado e
insuficiencia pancredtica (IP). La paciente inici6 terapia ETI luego de que enfermedad entré en fase
de deterioro clinico y de la funcién pulmonar. Desde la segunda visita (45 dias) y hasta el final del se-
guimiento (365 dias) la paciente experimenté una importante mejoria en los dominios de calidad de
vida medida por el cuestionario CFQ-R 14+. En el estudio de funcién pulmonar, a los 45 y 365 dias,
la CVF subi6 21% y 22%, el VEF1 20% y 27%, y el FEF 25-75 en 23% y 37%, respectivamente. Los
pardmetros de evaluacion nutricional en el primer semestre de seguimiento mostraron un aumento
de pIMC de 1,6 a 5,6 k. No se observaron efectos adversos. Conclusion: el tratamiento con ETI en la
paciente portadora de FQ reportada en este caso clinico, mostré una notable mejoria en calidad de
vida, funcién pulmonar y estado nutricional.
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Abstract

Recent studies have shown that therapy with Cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor (CFTR) modulators in Cystic Fibrosis (CF) patients with Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor
(ETT) decreases exacerbations and improves lung function and quality of life. Objective: to report
the clinical response in the first patient in our setting treated with ETI. Clinical Case: 14-year-old
female patient with severe cystic fibrosis phenotype, heterozygous for the Phe508del mutation
(Phe508del/1078delT), with moderate pulmonary involvement and pancreatic insufficiency (PI).
The patient started ETI therapy after the disease entered a phase of clinical and pulmonary function
deterioration. From the second visit (45 days) until the end of the follow-up (365 days), the patient
experienced a significant improvement in the quality-of-life domains measured by the CFQ-R 14+
questionnaire. In the pulmonary function study at 45 and 365 days, FVC increased by 21% and 22%,
FEV1 by 20% and 27%, and FEF 25-75 by 23% and 37%, respectively. Nutritional assessment para-
meters in the first six months of follow-up showed an increase in wBMI from 1.6 to 5.6 k. No adverse
effects were observed. Conclusion: treatment with ETI in our CF patient showed a remarkable im-
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provement in quality of life, pulmonary function, and nutritional status.

Introducciéon

La Fibrosis quistica (FQ) es el trastorno hereditario
de prondstico reservado mds comun en la raza blanca y
afecta a mds de 100.000 personas en todo el mundo. Es
una enfermedad autosémica recesiva con compromiso
multisistémico, causada por mutaciones del gen regu-
lador de la proteina de conductancia de transmem-
brana, conocida como CFTR'. Se han informado mas
de 2.000 mutaciones diferentes de la CFTR, siendo la
Phe508del la més comun en todo el mundo. Las muta-
ciones de la CFTR han sido clasificadas en clases de I a
VII, de acuerdo con el mecanismo celular implicado en
la falla de su produccién?. En Chile se han realizado es-
timaciones tomando en consideracién la mezcla racial
de la poblacidn, y estudios de las variantes (mutaciones
del CFTR) y de tamizaje neonatal, que dan una inci-
dencia de 1/8.000 recién nacidos vivos, que predicen
alrededor de 30 casos nuevos al afio’. Se ha reporta-
do que la mutacién Phe508del es la mds frecuente en
nuestro medio con un 30,3% de los alelos estudiados,
seguida en mucho menor proporcién de la R334W con
un 3,3% y la G542X con un 2,4%"*.

Fl tratamiento habitual de la FQ considera anti-
bidticos, mucoliticos, enzimas pancredticas, suple-
mentacién nutricional, terapias kinésicas y manejo
integral en centros multidisciplinarios, lo que ha per-
mitido prolongar la sobrevida y calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, la mayoria de estas terapias
estdn dirigidas a las consecuencias de la enfermedad,
y no al defecto primario. Con el avance de la medicina
de precision, en los ultimos anos se han desarrolla-
do terapias para mejorar los defectos especificos de la
CFTR, las cuales se han denominado “moduladores
de la CFTR”. Los moduladores se dividen en correc-
tores, que mejoran el trafico de la CFTR defectuosa a

la superficie celular, potenciadores, que aumentan la
probabilidad de apertura del canal de Cloro ligado
a la CFTR previamente cerrada, amplificadores, que
aumentan la sintesis de la CFTR y estabilizadores, que
mantienen la CFTR en posicién correcta en la super-
ficie celular®®.

En el afio 2019 se publicaron dos estudios en for-
ma simultinea de terapia combinada con tres mo-
duladores de la CFTR, que probablemente cambie el
curso de la enfermedad en el futuro. Estos estudios
fueron realizados en pacientes portadores de FQ ma-
yores de 12 afios, homocigotos” y heterocigotos® para
la variante Phe508del, a quienes se les administré la
combinaciéon de Elexacaftor (corrector), Tezacaftor
(corrector) e Ivacaftor (potenciador), logrando de-
mostrar disminucién de las exacerbaciones, efectos
beneficiosos en la funcién pulmonar y calidad de vida.
Con esta evidencia, la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos, autorizé la combinacién de
Elexacaftor,Tezacaftor e Ivacaftor (ETI), designdndolo
como farmaco prioritario en enfermedad poco comun
y estimando que casi el 90% de la poblacién portadora
de FQ podria beneficiarse con esta terapia’. La combi-
nacién ETI recibié el nombre comercial de Trikafta®
en Estados Unidos y Kaftrio® en Europa. Su mecanis-
mo de accién de detalla en la figura 1'!!. Recientemen-
te, la FDA y la European Medicines Agency (EMA) han
extendido la edad de aprobacién a nifios con FQ entre
6 a 11 afios, tomando en consideracion un estudio de
fase 3, realizado por un periodo de 24 semanas, que
evaluo la seguridad y eficacia del esquema ETI para ni-
nos de este rango de edad con al menos una mutacién
PheF508del. El estudio mostré que el firmaco fue ge-
neralmente eficaz, bien tolerado y con buen perfil de
seguridad'?. El objetivo del presente reporte es dar a
conocer los resultados del seguimiento de los prime-
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Figura 1. Tezacaftor + Elexacaftor + Ivacaftor (Trikata®). La combinacién de
los correctores Tezacaftor + Elexacaftor actia de manera complementaria
modificando defectos de ensamblaje, procesamiento y trafico de la CFTR. El
potenciador Ivacaftor, impulsa apertura del canal de la CFTR. La figura es de
acceso libre distribuida bajo los términos de la Licencia de atribucion de Crea-
tive Commons CC-BY 4.0., que permite su uso, distribucion y reproduccion
en cualquier medio, sin restricciones (Ref.'%").

ros 12 meses, de la que creemos es la primera paciente
pedidtrica chilena en tener acceso a esta innovadora
terapia.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 14 anos portadora de
FQ de fenotipo severo, heterocigota para la mutacién
PheF508del, (Phe508del/1078delT, variantes clases Iiyl
respectivamente), con compromiso pulmonar e insu-
ficiencia pancreatica. Fue diagnosticada a los 3 meses
de vida, por la asociacién de sintomas respiratorios,
diarrea persistente y mal incremento ponderal, me-
diante el test de electrolitos en sudor, con un Cloro de
88 meq/I (valor normal < 30 meq/1). La falla pancredti-
cala llevé a la malnutricién crénica muy precozmente,
por lo que a los 7 meses de vida se le instal6 una gas-
trostomia que ha mantenido hasta la actualidad.

Presentd innumerables infecciones endobronquia-
les con requerimiento de tratamiento antibi6tico oral
y endovenoso, siendo hospitalizada en 15 ocasiones
por periodos de 2 semanas hasta los 85 dias. La mayor
parte de estas infecciones fueron por Staphylococcus
aureus multisensible, que se hizo crénico, y Pseudomo-
na aeruginosa intermitente, que fue encontrada en dos
ocasiones.
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Alos 12 anos el test de tolerancia a la glucosa con-
firmo el diagnéstico de Diabetes Mellitus relacionada a
FQ, como complicacién de su dano pancredtico.

Su tratamiento respiratorio de base consistié en
kinesiterapia respiratoria tres veces al dia, precedida
de nebulizaciones de a-dornasa una vez al dia y so-
lucién hiperténica de NaCl al 7% dos veces al dia. El
tratamiento nutricional y digestivo incluyé enzimas
pancredticas (Zenpep®) antes de cada alimentacion,
vitaminas A, D, E, K, lanzoprazol, alimentacién hiper-
caldrica por boca y gastrostomia. La densidad 6sea ra-
diolégica medida por densitometria se encontré den-
tro del rango normal bajo y la diabetes se mantuvo en
tratamiento con insulina ultrarapida.

El dafo pulmonar fue moderado a severo, ma-
nifestado en la funcién pulmonar con VEF1 en 66%
del predicho, y tomografia axial de térax que mostré
bronquiectasias difusas, cilindricas y saculares en to-
dos los segmentos pulmonares, fibrosis e impactacio-
nes mucosas difusas. El deterioro pulmonar se inten-
sifico, la paciente presenté broncorrea persistente y
caida progresiva del VEFI. Por ello se realiz6 lavado
broncoalveoar (LBA) a nivel del del LSD, cuyo culti-
vo s6lo mostré Staphylococcus aureus multisensible, se
descart6 infeccién endobronquial por otros agentes
bacterianos, como también bacilos no tuberculosos y
hongos. Pese al manejo con antibidticos, apoyo kiné-
sico, nutricién adecuada, buen control de la diabetes,
a-dornasa y suero hiperténico, la funcién pulmonar
no mejoro.

Los padres de la paciente optaron por iniciar tra-
tamiento con moduladores de la CFTR. Asesorados
por nuestro equipo multidisciplinario, los padres ad-
quirieron desde Estados Unidos la terapia triasociada
con la combinacién ETI (Trikafta®), la cual inicid sin
descontinuar su tratamiento de base. El firmaco fue
administrado en dos tomas diarias, una toma mati-
nal de 2 comprimidos de dosis fija de Elexacaftor 100
miligramos, Tezacaftor 50 miligramos e Ivacaftor 75
miligramos y otra toma vespertina doce horas después
de 1 comprimido de Ivacaftor de 150 miligramos. Los
comprimidos se administraron con dieta rica en grasas
y enzimas pancredticas para maximizar su eficacia.

Se decidi6 controlar la respuesta a la triterapia ETI
midiendo la calidad de vida, la funcién pulmonar y el
estado nutricional. Esto fue realizado en cinco eva-
luaciones clinicas: el dia de inicio de la terapia, el cual
denominamos dia 0 o basal, luego a los 45, 90, 180 y
365 dias del inicio de la terapia. Las evaluaciones fue-
ron realizadas con el consentimiento informado por
parte de los padres y el asentimiento por parte de la
paciente.

Para medir la calidad de vida se aplicé la versiéon en
papel autoadministrada y validada en espafiol del Cys-
tic Fibrosis Questionnaire Revised (CFQ-R 14+) en su
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version para adolescentes mayores de 14 anos y adul-
tos". La encuesta fue completada por la paciente en
las cinco evaluaciones sin problemas y con un tiempo
aproximado de 15 minutos por vez. La tabla 1 muestra
la evolucién de los puntajes de los diferentes dominios
de la calidad de vida en el seguimiento.

La funcién pulmonar fue medida por espirometria,
para lo cual se utiliz6 un Espirémetro Vyaire Vyntus
v-176430 segin las recomendaciones de las normas
internacionales'*". En la espirometria, se midié capa-
cidad vital forzada en litros y porcentaje del predicho
(CVF L, CVF %), el volumen espiratorio forzado del
primer segundo en litros y porcentaje del predicho
(VEF1 L, VEF1%) v el flujo entre el 25% y el 75% de
la CVF también en litros y porcentaje del predicho
(FEF25-75 L, FEF 25%-75%), para la cual se utilizaron
los valores predictivos multiétnicos de Quanjer's. La
paciente pudo realizar espirometria basal sin dificul-
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tades en las cinco evaluaciones. Los tres pardmetros de
funcién pulmonar analizados experimentaron mejo-
rias porcentuales respecto a los valores predichos desde
la segunda visita. La evoluciéon de la CVF% fue de 74%
(basal), 95% (45 dias), 95% (90 dias), 94% (180 dias)
y 96% (365 dias). En el VEF,% fue de 69% (basal),
89% (45 dias), 96% (90 dias), 95% (180 dias) y 96%
(365 dias). La evolucién del FEF 25%-75% fue de 53%
(basal), 76% (45 dias), 90% (90 dias), 80 (180 dias) y
90% (365 dias). Los valores de estos tres pardmetros
medidos en litros siguieron una tendencia similar y se
muestran en la tabla 2.

La paciente fue pesada y medida en una balanza di-
gital con tallimetro, marca SECA modelo 769. El esta-
do nutricional se calculé midiendo el percentil de IMC
(pIMC) en cada evaluacién, segtn las curvas OMS".
Desde la evaluacién inicial hasta completar los 12 me-
ses de seguimiento la paciente gané 1,8k e increment6

Tabla 1. Evolucion de las dimensiones del cuestionario de calidad de vida CFQ-R 14+ en 12 meses de triterapia ETI

Dimension Basal ETI ETI ETI ETI
ETI dia O 45 dias 90 dias 180 dias 365 dias
Capacidad fisica 4,5% 66,7 % 91,7% 100% 100%
Vitalidad 25% 83,3% 91,7% 100% 100%
Estado emocional 60% 80% 80% 93,3% 100%
Problemas con alimentacion 66,7 % 55,6% 100% 55,6% 88,9%
Carga del tratamiento 44,4% 55,6% 66,7% 77,8% 77,8%
Percepcion de salud 33,3% % 55,6% 100% 88,9% 88,9%
Aislamiento social 0% 0% 0% 55,6% 66,7 %
Imagen corporal 66,7 % 88,9% 88,9% 88,9% 100%
Limitaciones de actividades 41,7% 66,7% 75% 91,7% 100%
Problemas con el peso 66,7 % 66,7 % 100% 66,7 % 66,7 %
Sintomas Respiratorios 83,3% 72,2% 88,9% 100% 100%
Sintomas digestivos 77,8% 88,9% 77,8% 77,8% 88,9%

ETI: Triterapia Elexacaftor +Tezacaftor + Ivacaftor. El CFQ-R 14+ cuenta con 50 preguntas, estructuradas en 12 dominios. El cuestionario tiene
4 alternativas de respuesta para cada pregunta, las cuales estan integradas en el dominio correspondiente, obteniendo un puntaje porcentual
por cada dominio que fluctéa entre 0 (menor puntuaciéon) a 100 (mayor puntuacion).

Tabla 2. Evolucion de la funcién pulmonar en 12 meses de triterapia ETI

Basal LIN ETI LIN ETI LIN ETI LIN ETI LIN

45 dias 90 dias 180 dias 365 dias
CVFL 2,18 2,38 2,77 2,35 2,82 2,39 2,81 2,41 2,89 2,41
VEF, L 1,83 2,14 2,33 2,11 2,57 2,16 2,55 2,17 2,62 2,17
FEF,s.5 L 1,78 2,24 2,56 2,23 3,06 2,26 2,74 2,28 3,11 2,28

ETI: Triterapia Elexacaftor +Tezacaftor + Ivacaftor, CVF L: Capacidad vital forzada en litros, VEF1: Volumen espiratorio forzado del primer
segundo en litros, FEF 25-75: Flujo espiratorio del 25% al 75% de la capacidad vital forzada en litros, LIN: limite inferior de normalidad segun
valores de referencia multiétnicos para el género, edad y talla (Ref.16).
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Tabla 3. Evolucion del estado nutricional en 12 meses de triterapia ETI

Fibrosis Quistica - O. Fielbaum C. et al

Basal ETI ETI ETI ETI

45 dias 90 dias 180 dias 365 dias
Peso en Kg 43,2 45,6 45,1 44,8 45
pIMC 41,3 59,4 50,9 46,9 441

ETI = Triterapia Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor, pIMC = percentil de indice de masa corporal.

902

en 2,8 el pIMC. La tabla 3 muestra la evolucién de estos
pardmetros en el periodo de seguimiento.

En el periodo de seguimiento la paciente no pre-
sentd exacerbaciones, tampoco hospitalizaciones o
consultas médicas no programadas, manteniéndose
durante los 12 meses con su terapia habitual mas la
triterapia ETI. La adherencia al tratamiento fue ade-
cuada y no se detectaron efectos adversos de relacio-
nados con la triterapia. Para esto se controld en forma
periddica la funcién hepdtica que se mantuvo normal
y se realizaron ecografias abdominales que descartaron
compromiso hepatico. En el seguimiento tampoco se
encontraron manifestaciones dermatoldgicas ni sinto-
mas sugerentes de alteraciones visuales, lo que ademas
fue corroborado con una evaluacién oftalmoldgica
antes de comenzar la triterapia y una vez finalizado el
seguimiento.

Discusién

En el seguimiento de la paciente se encontraron
cambios favorables en la calidad de vida, funcién pul-
monar y estado nutricional. En la segunda evaluacién,
realizada a los 45 dias de terapia ETI, ya se notaron
cambios importantes en los dominios de capacidad
fisica, vitalidad, estado emocional, percepciéon de sa-
lud, limitacién de actividades e imagen corporal, que
se mantuvieron durante los 12 meses. La mejoria en
los dominios de percepcion de carga del tratamiento y
sintomas respiratorios fue mds paulatina, pero soste-
nida hasta el final del seguimiento. Estos hallazgos si-
guen la linea de lo reportado en el estudio de pacientes
heterocigotos para la mutacién AF508, que recibieron
la combinacién ETI y que registraron 20 puntos por-
centuales mds de calidad de vida medida con CFQ-R,
que aquellos que recibieron placebo entre las 4 y 24 se-
manas de tratamiento®.

En el dominio que midié el grado de aislamiento
social se experimentd un importante ascenso en las tl-
timas dos visitas, que correspondi6 a la fase final del
seguimiento. Las preguntas de este dominio se relacio-
nan con la autonomia de la paciente como saber si pa-
saba tiempo fuera de la casa, si salia por las noches o si
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compartia con amigos, actividades que la paciente no
pudo realizar en el periodo inicial de seguimiento de-
bido a las medidas de restriccién y aforos disminuidos
por la cuarentena COVID-19.

Los cambios encontrados con la terapia en los do-
minios de problemas con la alimentacién, problemas
con el peso y sintomas digestivos fueron variables y no
tan importantes. En relacion a la funcién digestiva y
pancredtica exocrina, la evidencia con moduladores de
la CFTR es escasa y menos robusta, limitdndose a estu-
dios realizados con Ivacaftor o la combinacién Ivacaf-
tor- Lumacaftor, en la que ha demostrado leve mejoria
del reflujo gastro esofdgico, disminucién de la inflama-
cién intestinal, cambios en la microbiota intestinal y
aumento de la elastasa fecal, pero con un bajo nimero
de pacientes'®. Recientemente fue publicado un estu-
dio multicéntrico europeo realizado en ocho centros
distribuidos en Alemania y Reino Unido que midi6 la
respuesta de los sintomas digestivos a la triterapia con
un cuestionario especifico para este fin en pacientes
con FQ de 12 o mds anos. Los pacientes de Alemania
lograron un mejor control de sintomas que los del Rei-
no Unido, diferencias que fueron atribuidas al tipo de
alimentacion de cada pafs, a la mayor edad y por ende
mayor proporcién de insuficiencia pancredtica en los
pacientes del Reino unido”.

Los valores de VEF,, CVF y FEF 25-75 medidos
en litros antes del inicio del esquema ETT estaban por
debajo de los limites inferiores de normalidad'®, sin
embargo, a los 45 dfas de terapia todos los valores se
normalizaron, manteniéndose altos hasta el final del
seguimiento. Lo mismo ocurrié con porcentajes de
VEF,, CVF y FEF 25-75 respecto de los predichos, que
subieron en promedio 20 puntos porcentuales a los 45
dfas, manteniéndose estables hasta culminar el segui-
miento. Esta respuesta fue similar e incluso superior
al seguimiento de pacientes heterocigotos para la mu-
tacion AF508, tratados con ETI, en que hubo una me-
joria porcentual de 13,8 puntos a las 4 semanas y 14,3
puntos a las 24 semanas en comparacién con el grupo
que recibi6 placebo®.

También se encontré una mejorfa en los pardme-
tros nutricionales, destacando el incremento del peso
en 1,6 ky 5,6 el pIMC durante los primeros 6 meses,
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corroborando lo reportado previamente en pacientes
heterocigotos para la mutacién AF508 tratados con
ETI durante 6 meses, quienes registraron 1,04 mas de
pPIMC que los que recibieron placebo ®. Sin embargo, en
el segundo semestre del seguimiento (cuarta y quinta
visitas) el peso se mantuvo estacionario y el pIMC bajé
2,8 puntos, lo cual podria explicarse por una meseta de
respuesta debido a la insuficiencia pancredtica y/o dia-
betes, ya que en este periodo la paciente no disminuyd
el aporte nutricional, no aumenté su crecimiento, ni
aumento el gasto calérico, segtn las evaluaciones re-
gistradas por su nutricionista y preparador fisico. Una
revisién sistemdtica reciente concluyé que el efecto de
la terapia de modulacién CFTR sobre los pardmetros
antropométricos depende de la mutacion genética y
del tipo de terapia de moduladora utilizada, pero se
requieren mds investigaciones para comprender el im-
pacto clinico a largo plazo de estos medicamentos en
el estado nutricional, incluida la composicién corporal
y el papel de la ingesta dietética®. En los adolescentes
con FQ es fundamental la vigilancia de la composicién
corporal y la preservacién de la musculatura esque-
lética, ya que ha demostrado que el incremento de la
masa magra se correlaciona mejor con el aumento del
VEF1 que los incrementos del IMC o de la masa grasa
y se reconoce en la actualidad como uno de los mejores
pardmetros para predecir la funcién pulmonar a largo
plazo?.

La paciente no present6 los efectos adversos asocia-
dos a la terapia como manifestaciones dermatoldgicas,
alteraciones de la funcién hepitica, sintomas digesti-
vos y cataratas. Un metaanalisis reciente concluyé que
los moduladores de la CFTR son seguros en la pobla-
cién pedidtrica, sin tener mayor incidencia de efectos
adversos que los controles tratados con placebo, no
obstante, el nimero de pacientes pedidtricos fue esca-
s0, los estudios heterogéneos y el seguimiento no fue
superior de 6 meses®.

Hasta la fecha no hay recomendaciones respecto a
la duracién de la triterapia, pero probablemente no de-
biera ser un periodo inferior a 6 meses como lo han de-
mostrado los estudios de eficacia y seguridad en nifios
y adultos®. Conocemos sélo un estudio realizado en
adultos mayores de 20 aflos homocigotos para la mu-
taciéon AF508 de la FQ que recientemente ha comple-
tado un seguimiento anual con buen perfil de eficacia
y seguridad®*. Considerando la perspectiva histérica de
las terapias que se han incorporado al tratamiento de
la FQ en pediatria y el gran beneficio demostrado has-
ta ahora la terapia ETI, no serfa extraio pensar que la
duracién en nifios y adolescentes fuera de largo plazo o
incluso permanente si se mantuvieran los buenos indi-
ces de eficacia y seguridad.

La reciente autorizacién internacional de la trite-
rapia combinada con Elexacaftor, Tezacaftor e Iva-
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caftor para pacientes con una o 2 mutaciones Phe-
508del cambiara el curso y la manera de tratar la FQ
en el futuro inmediato. La notable respuesta clinica
de la paciente presentada es s6lo un ejemplo de lo
que podrian experimentar muchos pacientes con la
enfermedad en nuestro pais cuando esta terapia se in-
corpore al arsenal terapéutico de la FQ. El alto costo
de la triterapia (250.000 dolares anuales), es una im-
portante barrera para el acceso y su distribucion equi-
tativa a nivel global, estimandose en la actualidad que
solo el 12% de los pacientes con FQ ha logrado reci-
birla, siendo la mayoria de los paises desarrollados®.
Creemos que es una responsabilidad de cada pais ga-
rantizar el cumplimiento de la justicia en medicina,
principio moral bésico de la ética médica que incluye
la distribucién equitativa de los recursos y costos en
la atencién en salud.

Esta nueva era en el tratamiento de la FQ implica
importantes desafios futuros, tales como la busqueda
de moduladores de CFTR en poblaciones con genoti-
pos mads raros, especialmente para variantes de clase I,
evaluar la seguridad de la terapia a largo plazo, consi-
derar la reduccién de la terapia convencional a la que
estdbamos acostumbrados, evaluar el impacto del uso
de moduladores en el embarazo y lactancia, evitar la
excesiva ganancia de peso que también podria afectar la
funcién pulmonar, prescribir moduladores de la CFTR
para tratar problemas extrapulmonares o dilemas éti-
cos como tomar la decisiéon de no realizar transplante
pulmonar a pacientes terminales que experimentan
mejoria clinica importante con moduladores®2.

Conclusiones

La terapia ETT administrada a la paciente logré una
mejoria precoz y sostenida en calidad de vida medida
por el cuestionario CFQ-R 14+, principalmente en los
dominios de capacidad fisica, vitalidad, estado emo-
cional, percepcién de salud, limitacién de actividades
e imagen corporal. La funcién pulmonar medida por
VEF1, CVF y FEF 25-75 se normalizé rapidamente,
manteniéndose asi hasta el final del seguimiento. Aun-
que en menor magnitud, también se evidencié mejoria
del estado nutricional medido por el aumento del peso
en kilos y del IMC. La respuesta a mediano plazo en
estas variables de seguimiento demuestra la eficacia de
la terapia ETI en pacientes con fibrosis quistica.

Responsabilidades Eticas
Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron

a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
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mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran

que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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