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Un nuevo soplo de vida: la triple terapia con
moduladores CFTR redefine la salud pulmonar
en la fibrosis quistica
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- Objetivo docente: qué es la FQ

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosomica
recesiva multisistémica.

Mutacion del gen Inflamacién cronica,
CETR Secreciones infeccion recurrente y

(regula composicidn espesas dafio estructural

pulmonar progresivo

de secreciones)

Afectacion respiratoria: principal causa de morbimortalidad [1,2].
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- Objetivo docente: tratamiento

La introduccion de la triple terapia combinada de modulares de CFTR ha
revolucionado el prondstico. ﬁ

Indicada en:
> de 2 anos con
mutacion F508del

Tratamiento Moduladores CFTR: triple terapia
sintomatico: NO combinada:

cambia el progreso de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
la enfermedad. (Kaftrio®)

Afectacion Afectacion

pulmonar pulmonar
irreversible. REVERSIBLE [3-5].
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- Objetivo docente: evaluacidon dano pulmonar

¢Como se evalua el
dano pulmonar?

- Tomografia
computarizada de
alta resolucion
(TCAR)

Score Bhalla [1,6-8].
Semicuantitativo

Tabla 1. items evaluados en el score Bhalla

Categaoria

Gravedad de las bronquiectasias

Engrosamiento peribrongquial

Extension de las hronquiectasias {n.®

de segmentos pulmonares)

Extension de los tapones mucosos
{n.” de segmentos pulmonares)

Abscesos o saculaciones {n.® de

segmentos pulmonares)

Extension de la afectacion bronguial

{bronquiectasias/tapones)

Numero de burbujas

Enfisema (n.” de segmentos

pulmonares)

Colapse / consalidacion

0

Auzents

Auzenis

Ausente

Ausente

Auszente

Auszente

Ausents

Ausents

Ausente

Lewe (luz bronguwial igeraments

mayor gue el vaso ESE‘JEEEEI'IIE:'

Leve (grosor de la pared similar al

vaso adyacente)

1-5

s alla d= 12 4.7 generacian

Unilateral [ £4)

Subsegmentario

2

Moderada (luz 2-3 veces mayor gue

el vaso adyacents)

Moderado {engrosamiento/doblaje

del vasal

-3

-5

-3

Mazaz zlia de |3 5% generacién

Bilateral {£4)

=5

Segmentario / lobar

Grave (luz =3 veces mayor que el vaso

adyacente)

Grave (engrosamiento » 2 weces el vaso)

=9

-9

-9

F3z 2lla de |2 6% generacion y distal

=4

Tabla 1. items evaluados en el score Bhalla aplicado a TACAR. La puntuacidn total oscila entre 0y 25 puntos, siendo los valores mas altos indicativos de menor
afectacidon pulmonar. **Tabla adaptada de Bhalla et al. y Albi et al.**>,¢
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Evaluar el impacto del
tratamiento con
Kaftrio® sobre las
manifestaciones

pulmonares
estructurales

Ea ul,

- Objetivo docente: objetivo del estudio

Objetivo

—)

SOBRE: cohorte pediatrica con FQ.

MEDIANTE: comparacion del
score Bhalla en estudios de TC pre
y post tratamiento.

o il o @i@jﬁo =
38 cionar
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- Material y métodos: disefio del estudio y técnica de
adquisicion de TC

Estudio observacional retrospectivo longitudinal en: O
e Cohorte pediatrica con FQ en situacion clinica estable (sin C@)
exacerbacion).

e Entratamiento con triple terapia moduladora de CFTR (Kaftrio). Q_Q

Técnica de adquisicion de TC:
e TCAR pre-tratamiento: técnica secuencial de baja dosis (1Imm espesor /
10mm en inspiracion, cuatro adquisiciones libres de 1Imm en espiracién) a} ‘“‘\‘1 =
(TOSHIBA AQUILLION 64). —
e TCAR post-tratamiento (control): adquisicién volumétrica en inspiracion i
+/- espiracion con TC de doble fuente (GE APEX REVOLUTION).
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Material y métodos: cohorte pediatrica
N

. . Edad media al inicio del tratamiento (afos 14
62 pacientes 39 pacientes (afios)
Sexo masculino 21
Sexo femenino 18
Mutaciones
Criterios de exclusion: F508del / F508del 13
e Sin TCAR basal pre F508del / otra 25
tratamiento Otras .
Sin TCAR tras inicio de
tratamiento Tiempo hasta TC de control Media 2 afos
Seguimiento clinico irregular Bhalla pre (media + DE) 18.33+5.05
Documentacion incompleta .
Bhalla post (media + DE) 19.77 £5.17

Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y radioldgicas basales
y de seguimiento de la cohorte pediatrica.
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- Material y métodos: analisis estadistico
* Valorar normalidad de la distribucién de las diferencias: Shapiro-Wilk.
P ;
* Una vez normalidad confirmada: t- de Student para muestras apareadas. Phr;ir:r;am

* Calculo del tamano del efecto: Cohen’s d.
* Descartar azar: test binomial (evolucidon favorable es mejoria o estabilidad del score Bhalla).

* Fiabilidad del score Bhalla (variabilidad interobservador): lectura independiente del score
Bhalla en 19/39 TCAR por dos radidlogas expertas:
o Calculo de concordancia.
o Diferencia media. :
o Coeficiente kappa: clasificacion dicotdmica: acuerdo <2 puntos vs. desacuerdo >2 puntos. |
o Test binomial. @
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Resultados:

Evaluacion de los items radioldgicos del score Bhalla en TCAR pre y post tratamiento.

Figura 1. Cortes sagitales de TC antes y tras un afo bajo tratamiento Figura 2. Cortes axiales de antes y tras afo bajo tratamiento con Kaftrio: practica
con Kaftrio: marcada disminucién del engrosamiento de las paredes resolucion del engrosamiento peribronquial (flecha azul) y resolucién completa
bronquiales (flecha azul), asi como resolucién de los tapones de moco de los tapones de moco (flecha naranja).

(flecha naranja).
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Resultados:

Evaluacidn de los items radioldgicos del score Bhalla en TCAR pre y post tratamiento.

Figura 3. Cortes axiales de TC antes y tras 18 meses bajo tratamiento con Kaftrio: reduccion del calibre de las bronquiectasias (flecha verde), con
desaparicion de las mismas en I6bulo inferior derecho; resolucion del patréon de arbol en brote en lingula y LIl como enfermedad de la pequena
via aérea (circulo azul) y, asi mismo, desaparicion del patrén de atenuacidn en mosaico en relacidon con el atrapamiento aéreo (circulo morado).
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Resultados:

Evaluacidn de los items radioldgicos del score Bhalla en pre y post tratamiento.

€Héd

Figura 4. Cortes axiales de TC toracico antes y tras diez meses bajo tratamiento con Kaftrio: resolucién del
patrén de arbol en brote en relacién con enfermedad de |la pequefia via aérea en segmento posterior del LSD.
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- Resultados:

Evaluacidn de los items radioldgicos del score Bhalla en pre y post tratamiento.

Figura 5. Cortes axiales de TC antes y tras 13 meses bajo tratamiento con Kaftrio. Se observa resolucion de la consolidacién en
|l6bulo medio (circulo rojo) y disminucion del calibre de las bronquiectasias (flecha verde).
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Resultados:

Evaluacién de los items radioldgicos del score Bhalla en pre y post tratamiento.

Figura 6. Cortes axiales de TC antes y tras 15 meses bajo tratamiento con Kaftrio: desaparicion de las bronquiectasias (circulo
verde) en el LSD.
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R e S u It a d O S : Bhalla score before and after Kaftrio

25.0 T
22.5 T

Resultados cuantitativos globales:
e N =39 pacientes pediatricos con FQ g 1751
e Bhalla pre: 18,33 + 5,05 3 150
e Bhalla post: 19,77 5,17 "
e A medio: +1,44 + 3,12 puntos e
e Spahiro Wilk: p =0,0817 e B

e tde Student pareada: p =0,0066 i Pt

~ [ ] ’ —
e Tamano del efecto: Cohen’sd = 0,46 Figura 7. Diagrama de cajas que muestra la distribucién del
score Bhalla antes y después del inicio del tratamiento con
(moderado) Kaftrio®. Se observa un desplazamiento de la mediana hacia

valores mas altos en el estudio postratamiento, compatible
con una tendencia global a la mejoria estructural pulmonar.
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Resu Itados ind iVid ua IeS: Individual changes in Bhalla score after Kaftrio Waterfall plot of Bhalla score change

« Mejoria: 24 pacientes (61,5%) |I
||||||l||||||||lm\|| .

=]

'y
L

« Estabilidad: 8 pacientes (20,5%)

20.0 = - ad ‘Ig 5
« Empeoramiento: 7 pacientes (18%) ¢us{ ., — - — e |l
% 15.0 - B . ;::E 2 4 |II
12.5 s E -4
10.0 @ © 5 -6
7.5 4 -8 ‘ . . , _ . ‘ . .
Evolucion favorable: e Fos patients (ordered)
° 32/39 pacientes (82,1%) Figura 8. Evolucion |nld|V|duaI del §core Flgur.a 9 G.I"E.lfICO waterfall que representa el
. Bhalla antes y después del tratamiento con cambio individual del score Bhalla tras el
e Su perior al 50% esperado Kaftrio®. Cada linea corresponde a un tratamiento con Kaftrio®, ordenado de mayor
. . aciente, mostrando mejoria, estabilidad o a menor variacion. Los valores positivos
o Test binomial: p = 0,004 g . . . am 11 P .
empeoramiento del score tras una media indican mejoria, los valores nulos estabilidad y
aproximada de dos afos de tratamiento. los valores negativos empeoramiento del

score.
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- Resultados:

Fiabilidad del score Bhalla 5 | (YERENETTVRRIPPI VSRS, SRS
2 37

Variabilidad interobservador: é 2{ o o o s 0

- Concordancia: 94,7% (18/19 estudios) Tg y S—

« Test binomial: p < 0.001 (descarta azar) g

. Kappa: 0,89 (IC 95%: 0,70-1,00) £ "] © e ° e

- Diferencia media entre observadores: 1 % g
punto - ®

« Sin sesgo sistematico relevante 7.5 100 125 150 175 200 225  25.0

Media de ambas observadoras

Figura 10. Grafico de Bland—Altman que muestra la concordancia
interobservador en la puntuacién del score Bhalla. La linea central
representa la diferencia media entre observadoras y las lineas
discontinuas los limites de acuerdo al 95%.No se observa sesgo
sistematico relevante.

ALTA reproducibilidad del score Bhalla
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Discusion:
¢ Qué significan estos resultados?
% El tratamiento con Kaftrio® se asocié a una mejoria significativa del score Bhalla en TC.
% La magnitud del cambio fue moderada (d = 0,46), sugiriendo relevancia clinica potencial.

% Mas del 80% de los pacientes mostraron una evolucion estructural favorable.

% Estos hallazgos respaldan el papel de la TC como herramienta sensible para monitorizar
cambios estructurales pulmonares en FQ.
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- Discusion:
¢ Encajan estos resultados con lo publicado?

< Estudios previos han demostrado mejoria funcional tras Kaftrio® [4,5], pero la
evidencia sobre cambios estructurales en TC pediatrica es limitada [2,3].

< La mejoria moderada del score Bhalla concuerda con la naturaleza progresiva y
parcialmente reversible del dafio pulmonar en FQ.

< La heterogeneidad de respuesta observada a nivel individual sugiere un impacto
variable del tratamiento segun el estado basal y la evolucion de la enfermedad.
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- Discusion:
Resultados inesperados:

Subgrupo de pacientes con empeoramiento radioldgico podria reflejar:
< Progresion natural de la enfermedad.

< Limitaciones del score Bhalla para detectar cambios sutiles: necesidad de
herramientas cuantitativas objetivas [1,7-9].

< Influencia del intervalo temporal entre estudios.
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- Discusion:
éSe confirma la hipdtesis? ¢ Qué aportan estos resultados?

TCAR y Bhalla:
herramientas utiles
para la evaluacion.

HIPOTESIS INICIAL

Tratamiento con

PG
Kaftrio :r; Resultados :> Impacto positivo del

obtenidos tratamiento.

REVERSIBILIDAD de Mejoria significativa

del score Bhalla tras
el tratamiento.

la afectacion
estructural pulmonar
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Kaftrio® se asocia a una mejoria estructural pulmonar significativa evaluada con TC
en poblacion pediatrica con FQ, con alta reproducibilidad interobservador.

Se requiere de estudios prospectivos y estandarizados, estandarizacion de la técnica
y aplicaciones cuantitativas objetivas que disminuyan la variabilidad inter-observador
de los test semicuantitativos para confirmar esta tendencia. @
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