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RESUMEN 

Objetivo: Evaluar los efectos en desenlaces clínicos importantes de moduladores de CFTR en 

pacientes con fibrosis quística menores de 18 años. 

Métodos: Revisión sistemática que buscó ensayos controlados aleatorizados, en cinco bases de 

datos hasta diciembre 2023, que evaluaron los efectos de cualquier modulador del CFTR 

individual o en combinación sobre desenlaces clínicos como calidad de vida, exacerbaciones 

respiratorias, hospitalizaciones y efectos adversos. El valor porcentual predicho del volumen 

espiratorio forzado en un segundo (ppVEF1) fue un desenlace secundario. Se realizó metaanálisis 

para reportar diferencia de medias ponderadas (DM) y riesgos relativos con intervalos de 

confianza al 95% (IC95%). La certeza de la evidencia se evaluó con la metodología GRADE. 

Resultados: Se encontraron 15 estudios que cumplieron los criterios de selección. Ivacaftor en 

monoterapia y en combinación con lumacaftor podrían no afectar la calidad de vida, 

exacerbaciones respiratorias ni hospitalizaciones. El ivacaftor probablemente produce un 

aumento pequeño en el ppVEF1 en pacientes con mutación G551D (DM:10.48; IC95%:6.13 a 

14.48) y heterocigotos (DM:8.00; IC95%:5.41 a 10.59). El lumacaftor-ivacaftor produce leves 

cambios sobre el ppVEF1, pero, en niños de 2 a 5 años homocigotos se reportan eventos adversos 

severos. Es incierto el efecto del tezacaftor-ivacaftor en la calidad de vida, pero sí podría aumentar 

levemente el ppVEF1 en niños de <18 años homocigotos (DM=4.50; IC95%:2.08 a 6.92) y 

heterocigotos (DM:12.00; IC95%:9.42 a 14.58). Finalmente, en niños de 6 a 11 años 

heterocigotos, la terapia triple con elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor, versus placebo, podría 

aumentar levemente la calidad de vida (DM:5.50; IC95%:1.00 a 10.00) y disminuir 

exacerbaciones respiratorias, con mejoría del ppVEF1 (DM:12.52; IC95%:9.76 a 15.29). 

Mientras que, en comparación con tezacaftor-ivacaftor, la terapia triple podría aumentar la calidad 

de vida (DM:7.70; IC95%:1.70 a 13.60) y levemente el ppVEF1 (DM: 11.59; IC95%:5.71 a 

17.47), en niños de <18 años homocigotos o heterocigotos. 

Conclusión: La terapia triple podría ser segura y eficaz en niños mayores de 6 años, mientras que 

la terapia dual tezacaftor-ivacaftor muestra un efecto limitado en la función pulmonar. La 

administración de lumacaftor-ivacaftor en niños podría ser perjudicial, y el tratamiento individual 

con ivacaftor mejora el ppVEF1, pero no mejora desenlaces clínicos relevantes. 

 

Palabras clave: Fibrosis Quística; Niño; Regulador de Conductancia de Transmembrana de 

Fibrosis Quística; Agonista de Canal de Cloro; Revisión Sistemática (Fuente: DeCS) 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Objective: The aim was to evaluate the effects of CFTR modulators on significant clinical 

outcomes in cystic fibrosis patients under 18 years of age. 

Methods: A systematic review was conducted searching for randomized controlled trials in five 

databases up to December 2023, assessing the effects of any CFTR modulator, either alone or in 

combination, on clinical outcomes such as quality of life, respiratory exacerbations, 

hospitalizations, and adverse effects. Predicted percentage of forced expiratory volume in one 

second (ppFEV1) was a secondary outcome. Metaanalysis was performed to report weighted 

mean differences (MD) and risks ratios with 95% confidence intervals (95% CI). The certainty of 

evidence was assessed using GRADE methodology. 

Results: Fifteen studies met the selection criteria. Ivacaftor, either alone or in combination with 

lumacaftor, may not affect quality of life, respiratory exacerbations, or hospitalizations. Ivacaftor 

likely cause a small increase in ppFEV1 in patients with the G551D mutation (MD: 10.48; 95% 

CI: 6.13 to 14.48) and heterozygotes (MD: 8.00; 95% CI: 5.41 to 10.59). Lumacaftor-ivacaftor 

produces slight changes in ppFEV1, but severe adverse events are reported in homozygous 

children aged 2 to 5 years. The effect of tezacaftor-ivacaftor on quality of life is uncertain, but it 

may slightly increase ppFEV1 in homozygous (MD: 4.50; 95% CI: 2.08 to 6.92) and heterozygous 

children under 18 years old (MD: 12.00; 95% CI: 9.42 to 14.58). Finally, in heterozygous children 

aged 6 to 11 years, triple therapy with elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor versus placebo may slightly 

improve quality of life (MD: 5.50; 95% CI: 1.00 to 10.00) and decrease respiratory exacerbations, 

with an improvement in ppFEV1 (MD: 12.52; 95% CI: 9.76 to 15.29). Compared to tezacaftor-

ivacaftor, triple therapy may increase quality of life (MD: 7.70; 95% CI: 1.70 to 13.60) and 

slightly improve ppFEV1 (MD: 11.59; 95% CI: 5.71 to 17.47) in homozygous or heterozygous 

children under 18 years old. 

Conclusion: Triple therapy could be safe and effective in children over 6 years of age, while dual 

therapy with tezacaftor-ivacaftor demonstrates limited effects on lung function. Lumacaftor-

ivacaftor administration in children could be detrimental, and individual treatment with ivacaftor 

improves ppFEV1 but does not enhance relevant clinical outcomes. 

 

Key words: Cystic fibrosis; Children; Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; 

Chloride Channel Agonists; Systematic Review (Source: MeSH) 
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