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RESUMEN.

La fibrosis quistica es una enfermedad genética, de herencia autosomica recesiva, mas
frecuente en la poblacién de origen caucésico, donde presenta una incidencia de 1 caso
cada 2.000-6.000 nacimientos. La identificacion del gen que codifica para el canal CFTR
en 1989 permiti6 el desarrollo de farmacos cuyo objetivo es modificar la expresion y/o
funcién del canal CFTR. Actualmente, s6lo hay dos farmacos moduladores del canal
CFTR aprobados para el tratamiento de la fibrosis quistica: el ivacaftor, que fue aprobado
por la FDA y la EMA en el afio 2012, y la combinacién de ivacaftor y lumacaftor, que
fue aprobada en ambas agencias en el afio 2015. Aunque ambos farmacos han supuesto
un gran avance por su enfoque novedoso sobre el modo de tratar la enfermedad, los
resultados clinicos obtenidos hasta el momento han demostrado una mejora modesta en

la calidad de vida de los afectados en comparacion con el tratamiento clasico.

ABSTRACT.

Cystic fibrosis is an autosomal recessive genetic disease, with highest prevalence in
Caucasian population, with an incidence rate of 1/2.000-6.000 newborns. The discovery
of the gene that codes for the CFTR channel protein in 1989 allowed to develop treatments
that target the expression and function of the CFTR channel. Nowadays, there are only
two approved treatments for cystic fibrosis: ivacaftor, which was approved by the FDA
and the EMA in 2012, and the combination of ivacaftor and lumacaftor, which was
approved in 2015. Although those drugs represent a new approach to the treatment of the
disorder, the clinical improvements seen to the present show only modest improvement

in quality of life of people affected compared to classic treatment.

1. INTRODUCCION.

1.1. Fibrosis quistica: concepto.

La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva, mas frecuente entre la
poblacion caucésica, con una incidencia estimada de 1 caso por cada 2.000-6.000
nacimientos, dependiendo de la region y/o etnia de origen. Los estudios epidemioldgicos
en Espafia se realizan por parte de las comunidades autonomas, como Castilla y Ledn,

con una incidencia de 1 caso por cada 4.339 nacimientos, o Galicia, con 1 caso por cada
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4.430 nacimientos.! El porcentaje de portadores sanos se encuentra entre 1:20 y 1:37. Se

estima que hay unas 70.000 personas afectadas por esta enfermedad en todo el mundo 2.

Al ser una enfermedad que se transmite de forma autosémica recesiva, ambos
progenitores deben ser portadores del gen mutado. Una pareja de portadores sanos
presenta una probabilidad del 25% de tener descendencia no portadora y no afectada por
la enfermedad, un 50% de probabilidad de tener hijos portadores y un 25% de
probabilidad de tener hijos afectados por la enfermedad 2.

La fibrosis quistica esta causada por mutaciones en el gen que codifica para la proteina
reguladora de la conductabilidad transmembrana de la fibrosis quistica 0 CFTR por sus
siglas en inglés (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Esta proteina
funciona como un canal de cloro y participa en la liberacion de adenosina trifosfato, asi
como en la regulacion de otros canales de transporte de iones. La alteracion de esta
proteina conlleva un desequilibrio i6nico que tiene como consecuencia la produccion de
un Moco espeso Y Vviscoso, que obstruye los conductos del 6rgano donde se encuentra
expresada esta proteina (aparato respiratorio, pancreas, vias biliares, glandulas

sudoriparas y aparato genitourinario) 24,

El gen CFTR se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 7, en la posicion
g31.2. Contiene 27 exones que abarcan una longitud de 250 kb. EI ARN mensajero
codificado tiene una longitud aproximada de 6,5 kb y se traduce en una proteina de 1.480
aminoacidos °. La proteina CFTR se clasifica dentro de los transportadores ABC, y
funciona como un canal de cloruro regulado por AMPc. El dominio R de la proteina
CFTR es Unico, ya que no se encuentra en ningun otro tipo de transportador ABC.
Contiene multiples secuencias susceptibles de ser fosforiladas por la kinasa A, asi como
sitios especificos para otras kinasas. La fosforilacion del dominio R es esencial para la
funcionalidad del canal, aunque no es suficiente para su apertura; ademas, regula la
estabilidad en la membrana. La interaccion del ATP con los dominios de union de
nucleodtidos (NBDs por sus siglas en inglés, nucleotide-binding domains) facilita su
dimerizacion e induce cambios conformacionales que son necesarios para la apertura del
canal CFTR.
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Fig 1. Topologia del canal CFTR.*

La alteracion del canal CFTR conlleva una disminucion del transporte de los iones CI"y
HCOg’, lo que mantiene las mucinas en una forma agregada y poco soluble. Ademas, se
produce un aumento de la absorcién de Na* por la hiperactivacién del canal epitelial de
sodio o ENaC (epitelial sodium channel). La manera en que el canal CFTR regula el canal

ENaC esta aun en discusion.

Al ser una enfermedad hereditaria autosdmica recesiva, es necesario presentar la
mutacion en los dos alelos del gen CFTR. Se han descrito mas de 1900 mutaciones del
gen CFTR, siendo las mas frecuentes en Espafia las mutaciones F508del (50-60% de los
cromosomas estudiados), Gly542X (4-8%) y Asn1303Lys (2-4%). Las mutaciones se
clasifican en seis tipos, como se indica en la figura 2. Las mutaciones I, I, 111 'y VI se
consideran graves, ya que estan asociadas con cantidades minimas o nulas del canal
CFTR en la membrana plasmatica; las mutaciones IV y V se consideran leves, ya que

solo conllevan una pérdida parcial de la actividad del canal CFTR.

Las mutaciones de clase | son mutaciones sin sentido que producen defectos en el corte
y empalme del ARN mensajero, o bien suponen la presencia de un codén de parada
prematuro. Esta situacion impide que la proteina se traduzca por completo a partir del
ARN mensajero. La proteina CFTR es mas corta de lo normal y, por tanto, no es

funcional. El canal no se expresa en la superficie de la célula.

Las mutaciones de clase 11 se caracterizan por un defecto en el plegamiento de la proteina
CFTR sintetizada, que queda retenida durante mas tiempo en el reticulo endoplasmatico
y se elimina rapidamente por la via de la ubiquitina-proteosoma. En este tipo de
mutaciones se encuentra la mutacion F508del, que se produce por la ausencia del

aminodcido fenilalanina en la posicién 508.
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Las mutaciones de clase 111 son relativamente raras. Aunque el canal CFTR llega a la
superficie de la célula, su activacion se encuentra disminuida y permanece cerrado. A este
tipo de mutaciones pertenece la G551D, también denominada mutacion celta, que supone
el 2-3% de los alelos en el noroeste y centro de Europa, pero es menos frecuente en otras
partes del continente.

Las mutaciones de clase 1V se caracterizan por una alteracion en la conductabilidad del
canal CFTR, a pesar de que éste se encuentra expresado correctamente en la membrana
plasmatica de la célula.

Las mutaciones de clase V codifican una cantidad reducida de proteina CFTR. Debido
al namero inferior de canales CFTR en la superficie de la célula, se mantiene cierta

funcion, pero a un nivel reducido.

Las mutaciones de clase VI se caracterizan por la estabilidad reducida de la proteina
CFTR en la membrana plasmatica, lo que conlleva una vida media disminuida. También
puede afectar a la regulacion de los canales vecinos en la superficie de la célula 4.

Clase de mutacién

v Vv \

Defecto
molecular

No sintesis

Bloqueo
procesamiento

Bloqueo de
regulacion

Reduccion de
conduccién

Sintesis reducida

Vida media
reducida

Alteracion

No se sintetiza

Defecto de

Defecto de

Defecto

Descenso

Descenso vida

funcional proteina plegamiento apertura canal transporte iones sintesis proteina media proteina
Principales Gly542X Phe508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC
mutaciones Trp128X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A Gin1412X
Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G—=A 4279insA
621+1G—T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Fig 2. Tipos de mutaciones del canal CFTR 2

1.2. Diagnostico de la fibrosis quistica.
La implantacion del diagndstico precoz de la enfermedad mediante el cribado neonatal
ha contribuido al aumento de la supervivencia de los afectados por la fibrosis quistica. Se

ha demostrado que los nifios diagnosticados mediante cribado neonatal presentan una
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mejor nutricion y funciones pancreética y pulmonar que aquellos diagnosticados por la
sintomatologia. En 1979 se implantd la determinacién de los valores de tripsina
inmunorreactiva (TIR) en una gota de sangre seca, al demostrarse que dichos niveles se
encontraban elevados en los casos de fibrosis quistica y ser, ademas, un método adecuado
por su sencillez y su alta sensibilidad. Se ha implementado en todos los protocolos el
estudio de las mutaciones del gen CFTR, tras su identificacion en el afio 1989, lo que ha
aumentado la sensibilidad y especificidad del programa. Segln la European Concerted
Action on Cystic Fibrosis, el método de deteccidn debe identificar un minimo de 80% de

las mutaciones a fin de reducir los falsos negativos.*

El cribado neonatal de la fibrosis quistica se encontraba implantado en 21 paises de la
Union Europea a finales del afio 2015. En el caso de Espafia, los programas de cribado

neonatal se realizan por parte de las Comunidades Auténomas ©.

1.3. Abordaje clasico del tratamiento de la fibrosis quistica.

La ausencia o disfuncion del canal CFTR produce un desequilibrio ionico en las
secreciones mucosas, que resultan ser mas espesas y deshidratadas de lo normal. La
obstruccién mucosa de las glandulas exocrinas determina la sintomatologia asociada a la
fibrosis quistica: niveles de cloruro en el sudor que exceden los 60 mmol-L™, secrecion
defectuosa de enzimas digestivas, ausencia de conductos deferentes y tapones mucosos

frecuentes en las vias aéreas.

En el aparato respiratorio, el incremento de la viscosidad del moco y la disminucion del
transporte mucociliar conlleva infecciones bacterianas frecuentes, bronquiectasias e
inflamacion local crénica que acaban dafiando el tejido pulmonar de manera irreversible.
La secrecion defectuosa de enzimas digestivas conlleva malabsorcion de nutrientes y
desarrollo de diabetes asociada a la fibrosis quistica. Ademas, el uso continuado de
aminoglucdsidos intravenosos para tratar las exacerbaciones pulmonares acaba

produciendo nefrotoxicidad ’.

El tratamiento clasico se centra en mejorar la sintomatologia asociada a la patologia. Asi,

se utilizan manitol y soluciones salinas hipertonicas para favorecer el aclaramiento

mucociliar, dornasa a como mucolitico para reducir las propiedades viscoelasticas del

esputo y agonistas [B-adrenérgicos como broncodilatadores. Para las manifestaciones

digestivas, se emplea terapia enzimatica sustitutiva 8. Actualmente, estan aprobados

cuatro antibidticos inhalados para el tratamiento de la infeccién pulmonar crénica por
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Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica: tobramicina, colistina,

aztreonam y levofloxacino °.

2. OBJETIVOS.

El objetivo general de este trabajo es identificar los nuevos avances en el tratamiento de
la fibrosis quistica, asi como poner de relieve la diferencia entre el tratamiento clésico o
sintoméatico de la enfermedad y los nuevos enfoques de los nuevos tratamientos

desarrollados mas recientemente.
Los objetivos especificos son:

1. Revision de las terapias disponibles en la actualidad para el tratamiento de la
fibrosis quistica.

2. Busqueda de terapias en fase de desarrollo.

3. Descripcion del impacto de las nuevas terapias en la calidad de vida de los
pacientes.

3. METODOLOGIA.

Para realizar este trabajo, se ha llevado a cabo una revision bibliografica durante el
periodo de tiempo de octubre de 2016 a diciembre de 2016. Se han consultado las
siguientes bases de datos: Pubmed, UptoDate. Se han aceptado articulos publicados en
los Gltimos afios relacionados con el tema de estudio. La busqueda ha sido en inglés,
siendo las palabras clave utilizadas: cystic fibrosis, CFTR, F508del, lumacaftor,
ivacaftor, CFTR modulators, cystic fibrosis treatment, cystic fibrosis antibiotics, CFTR

potentiators, CFTR correctors.

Se realiz6 una busqueda bibliografica de los estudios publicados en la base de datos
PubMed (NCBI), utilizando las palabras clave, limitdndose a aquellas referencias
publicadas entre 2010 y 2016. Paralelamente, se llevo a cabo una busqueda de ensayos
clinicos en la base de datos del U.S. National Institutes of Health (NIH)

(clinicaltrials.gov).

Asimismo, se consultaron las paginas web de diferentes organismos oficiales.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. Terapia moduladora en el tratamiento de la fibrosis quistica.

4.1.1. Farmacos correctores del canal CFTR.

Los farmacos correctores del canal CFTR estan disefiados para aumentar la cantidad de
proteina con defectos en el plegamiento que es transportada a la superficie de la célula.
Los farmacos correctores se emplean para mutaciones de tipo Il, como la mutacién

F508del, que es la mutacién mas frecuente ’.

El farmaco corrector méas estudiado que ha sido desarrollado es lumacaftor (VX-809).
Este farmaco restaura el transporte de la proteina CFTR afectada por la mutacién F508del
mejorando su plegamiento y la estabilidad de su dominio transmembrana 1. En ensayos
clinicos de cuatro semanas de duracion, el uso de lumacaftor oral como monoterapia en
pacientes homocigotos para la mutacion F508del ha demostrado ser seguro y bien
tolerado. Los niveles de cloruro en el sudor descendieron significativamente y de manera
dosis-dependiente. Sin embargo, lumacaftor no demostro ningun beneficio clinico en la
funcion pulmonar, ya que no produjo cambios en el volumen espiratorio forzado (VEF1)
ni mostré cambios en las pruebas de diferencia del potencial nasal o NPD (nasal potential
difference). La ausencia de beneficios clinicos sugiere que los correctores, cuando se usan
en monoterapia, no son suficientes para mejorar la funcién pulmonar, ya que no actuan

sobre otras funciones bioldgicas alteradas en la mutacién F508del “.

4.1.2. Farmacos potenciadores del canal CFTR.

Los farmacos potenciadores del canal CFTR actuan sobre la proteina que ya se encuentra
sobre la superficie celular, mejorando su funcion. Actuan, por tanto, sobre las mutaciones
I, 1v, VyVl.

El primer farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento de la mutacion Gly551Asp
(mutacion de tipo 1) tanto en Estados Unidos como en Europa fue el ivacaftor (VX-
770) en el afio 2012 °, El primer ensayo de fase 11 se realizé con 39 pacientes, donde
quedo demostrado que la funcion de la proteina CFTR mejoraba a los 3 dias de comenzar
el tratamiento con ivacaftor 150mg 2 veces al dia. Los resultados mostraron que la
concentracion de cloro en el sudor bajaba hasta el limite de la normalidad,
aproximadamente 60 mmol-L™. La tabla | resume los principales ensayos clinicos

realizados con este farmaco.
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Tabla 1. Resultados de los ensayos clinicos con ivacaftor 2,

Estudio N | Caracteristicas Duracion/ Resultados
de los posologia
participantes
STRIVE | 144 | > 12 afios 48 semanas Mejora del 10,6% en el VEF;
VEF: 40-105 % | 150mg ivacaftor/ Disminucion 48,7 mmol-L™ en
Al menos, una placebo, los niveles de cloro en el sudor.
mutacion 2 veces/dia Aumento de peso de 2,7 Kkg.
Gly551Asn
ENVISION | 52 | 6-11 afios 48 semanas Resultados superponibles al
VEF; 40-105 % | 150mg ivacaftor/ estudio STRIVE, pero sin
una mutacion placebo, alcanzar la diferencia estadistica.
Gly551Asn 2 veces/dia
PERSIST Continuacion de los estudios STRIVE y Cambio de placebo a ivacaftor:
ENVISION durante 96 semanas. Estudio mejora del VEF; en 13% y a las
abierto longitudinal 12 semanas y reduccion de las
exacerbaciones.

4.1.3. Terapia combinada: correctores y potenciadores del canal CFTR.

Como se ha explicado anteriormente, lumacaftor aumenta la estabilidad conformacional
de la proteina CFTR afectada por la mutacion. Se cree que este aumento de la estabilidad
viene dado por la unién directa del lumacaftor a la proteina CFTR, aumentando las
interacciones moleculares entre dominios durante el plegamiento de la proteina. Sin
embargo, la actividad del canal transportado a la superficie de la célula permanece
disminuida debido al defecto en la apertura del canal caracteristico también de la
mutacion F508del. Este problema podria solucionarse con el uso de potenciadores como

ivacaftor.

Ivacaftor se desarrolld inicialmente para mejorar la actividad en el caso de mutaciones
que afectasen a la apertura del canal. Fue aprobado en el afio 2012 por la FDA y la EMA

para tratar pacientes afectados por la mutacion G551D (mutacion de tipo I11).
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Fig 3. Estructuras quimicas de los compuestos ivacaftor (izquierda) y lumacaftor (derecha).
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La combinacion de ambos farmacos supone la mejora del transporte llevada a cabo por el
lumacaftor y el aumento del tiempo de apertura y la conductabilidad del canal que
produce el ivacaftor pueden ser Gtiles en el tratamiento de la mutacion F508del. Mientras
que los estudios clinicos demostraron que el lumacaftor aislado aumenta el transporte de
cloro a través del canal CFTR un 15%, cuando se combina con ivacaftor aumenta hasta
un 30%.

En estudios de fase I, se comprob6 que la combinacion de ambos farmacos en pacientes
homocigotos para F508del suponia una pequefa pero significativa mejora de la funcion
pulmonar, especialmente con dosis altas de lumacaftor. Sin embargo, en pacientes

heterocigotos para la mutacion F508del, no hubo resultados significativos en el VEF.

En ensayos clinicos de fase 111 (TRAFFIC y TRANSPORT) de 24 semanas de duracion,
se empled la combinacion de lumacaftor (bien 600mg una vez al dia, bien 400mg dos
veces al dia) e ivacaftor (250mg dos veces al dia) en pacientes de 12 afios 0 mayores.
Ambos estudios demostraron una mejora estadisticamente significativa del VEF1, de
entre el 2,6 y el 4%. En la semana 24, la proporcion de pacientes sin exacerbaciones
pulmonares fue significativamente mas alta en los pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor que los tratados con placebo, con una reduccion del 39%. El
tratamiento con lumacaftor/ivacaftor disminuyd significativamente el riesgo de
exacerbaciones que requieren hospitalizacion frente a placebo en un 61% vy las

exacerbaciones que requieren tratamiento con antibiéticos intravenosos en un 56% 11,

La combinacidn ivacaftor/lumacaftor fue aprobada en el afio 2015 por la FDA!! para
pacientes afectados por fibrosis quistica de edad superior a 12 afios y que sean
homocigotos para la mutacién F508del. Dado que ha sido aprobada recientemente, no

existen actualmente datos sobre la seguridad de este tratamiento a largo plazo 2.

Los datos obtenidos con la combinacion de ivacaftor/lumacaftor en pacientes
homocigotos para F508del indican una reduccién del 40% en la tasa anual de degradacion
de la funcion pulmonar, que es similar a la reduccién de un 47% hallada en la monoterapia
con ivacaftor para pacientes con la mutacion G551D. Aunque los datos a largo plazo seran
atiles para evaluar el beneficio de este tratamiento en la progresion de esta enfermedad
cronica, datos obtenidos mediante modelos simulados para pacientes homocigotos para

F508del al cabo de 10 afios, sugieren una esperanza dos veces superior de los afios de

10
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vida con un VEF: superior al 70% frente a lo que se conseguiria con un tratamiento

convencional 2.

4.1.4. Farmacos supresores del codén de parada prematuro.

Los farmacos supresores del codon de parada prematuro actGan sobre las mutaciones de
clase I, permitiendo que no se identifique dicho coddn y que la sintesis de la proteina
pueda continuar hasta completarse.

Los primeros compuestos que se describieron como supresores del codén de parada
prematuro fueron los aminoglucésidos. Estudios clinicos llevados a cabo con
gentamicina demostraron que, ademas de su actividad bactericida, presentaba beneficios
clinicos en pacientes afectados por fibrosis quistica con, al menos, una mutacion de tipo
I. Estos beneficios se vieron reflejados en la medida de la diferencia de potencial nasal
después de una administracion topica o intravenosa. Sin embargo, se descartdé su uso
debido principalmente a dos motivos: la gran variabilidad entre los pacientes que portaban
una o dos mutaciones de clase | y la nefrotoxicidad y ototoxicidad que este tratamiento
produce a largo plazo *.

En ensayos clinicos se evaluo el ataluren (PTC124), una molécula que permite a los
ribosomas leer la informacion genética “saltandose” el codon de parada prematuro, dando
lugar a una proteina CFTR entera y funcional. Inicialmente, se llevaron a cabo dos
ensayos clinicos de fase 1l; en el primero, ataluren demostré un aumento del nimero de
células nasales que expresaban la proteina CFTR en su superficie y, por tanto, una mejora
de las alteraciones electrofisiologicas de la enfermedad; en el segundo estudio, se
evaluaron diferentes dosis de ataluren administradas cada 8 horas, quedando demostrado

un perfil de seguridad aceptable y mejoras de la actividad del canal 2.

Sin embargo, y a pesar de estos resultados prometedores, en el ensayo clinico de fase 11
frente a placebo llevado a cabo a continuacion, ataluren no demostré una mejora
significativa de la funcion pulmonar. La causa pudo ser la interaccién del ataluren con la
tobramicina inhalada de forma cronica, ya que el subgrupo de pacientes que no recibid
aminoglucédsidos inhalados presenté una mejora superior del VEF: (+5,7%) y menos
exacerbaciones pulmonares (-40%). Ademas, se encontrd6 mucha variabilidad entre los
resultados obtenidos en pacientes con distintos genotipos, lo que sugiere que los
supresores del coddn de terminacion prematuro no acttan de manera similar en todas las

mutaciones de tipo | 4.
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4.2. Nuevas perspectivas en el desarrollo de farmacos moduladores para el
tratamiento de la fibrosis quistica.

En la actualidad se estan evaluando nuevos farmacos correctores, como el tezacaftor
(VX-661), un corrector desarrollado recientemente que ha demostrado beneficios clinicos
ligeramente superiores al lumacaftor (un aumento del 4,8% en el VEF:) cuando se
combina con ivacaftor en pacientes con dos copias del alelo afectado por la mutacion
F508del. Ademas, ha mostrado un aumento del 4,6% en el VEF; en pacientes que portan
tanto la mutacion F508del como G551D y que ya se encontraban tomando ivacaftor.
Existe una nueva generacion de correctores, que incluye los compuestos VX-152 y VX-
440. Se llevardn a cabo ensayos clinicos con la triple combinacion de
ivacaftor/tezacaftor/VX-152 e ivacaftor/tezacaftor/VX-440, ya que in vitro han
demostrado un aumento tres veces superior en el transporte de cloruro a través del canal

que el presentado con la combinacion de ivacaftor/lumacaftor.

Fig 4. Estructura quimica del tezacaftor.

Los farmacos correctores desarrollados hasta ahora acttan a nivel de proteina. QR-010,
sin embargo, es un nuevo farmaco corrector que consiste en una cadena simple de ARN
modificada, disefiada especificamente para corregir la mutacion F508del a nivel de ARN
mensajero. QR-010 estd siendo evaluado actualmente en dos ensayos clinicos;
NCT02532764, un ensayo de fase Ib que pretende evaluar la seguridad y tolerabilidad en
pacientes homocigotos para F508del; y NCT02564354, un estudio que busca evaluar si
la administracién intranasal de QR-010 restaura la funcién del canal CFTR, basandose en

las mediciones de la diferencia de potencial nasal *.

Entre los nuevos farmacos potenciadores en estudio se encuentra QBW251. Se ha
evaluado en un estudio de fase Il (NCT02190604) con pacientes heterocigotos con, al
menos, una mutacion de clase I11 o IV. Se administraron 150mg o 450mg dos veces al dia

de QBW?251, quedando demostrada la seguridad y tolerancia en los 40 pacientes que

12
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participaban en el estudio. En pacientes que tenian una funcion residual del canal CFTR,
la administracion de 450mg de QBW251 demostré un aumento del 7,3% en el VEF1
frente a placebo. Este incremento se puede considerar clinicamente relevante para la
funcion pulmonar y es similar al observado con ivacaftor. Al igual que con éste farmaco,
QBW251 no demostrd ninguna eficacia en pacientes homocigotos para la mutacion
F508del *.

Un nuevo tipo de farmacos moduladores del canal CFTR son los estabilizadores de
membrana. Cavosonstat (N91115) es un inhibidor de la GSNO reductasa, que aumenta
los niveles intracelulares de GSNO. EIl S-nitrosoglutation o GSNO es un compuesto
enddgeno presente en altas concentraciones en los fluidos extracelulares del tejido
pulmonar. Actla manteniendo la homeostasis de las vias aéreas: relaja el musculo liso,
mejora el aclaramiento mucociliar, promueve la apoptosis de los neutréfilos, tiene efectos
antimicrobianos, etc. . Recientemente, se ha observado que también aumenta la
expresion celular y maduracion de la proteina CFTR afectada por la mutacion F508del.
Se ha demostrado que cavosonstat es seguro y bien tolerado en pacientes afectados por
fibrosis quistica con dos alelos de la mutacién F508del. Recientemente, ha recibido la
denominacion de medicamento huérfano por la FDA. Se esta evaluando actualmente en

dos ensayos clinicos de fase 11 *.

CO,H

HO

Fig 5. Estructura quimica del cavosonstat.

La terapia combinada de corrector/potenciador/estabilizador estaria indicada en la
mutacion F508del ya que, aunque se clasifica habitualmente dentro de la categoria de
mutaciones tipo I, presenta mas de un tipo de defectos moleculares. Asi, ademas del
defecto en el transporte de la proteina a la superficie de la célula, también se caracteriza
por una probabilidad de apertura y una estabilidad de membrana reducidas. Por tanto,
podria enfocarse el tratamiento en tratar los tres defectos asociados a la mutacién: un

corrector para aumentar la cantidad de proteina expresada en la membrana plasmatica, un

13
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potenciador para aumentar la probabilidad de apertura del canal y un estabilizador para

aumentar la vida media de la proteina en la membrana plasmatica.

Actualmente, se estan llevando a cabo dos ensayos clinicos de fase Il donde se evalla la
eficacia del cavosonstat junto a ivacaftor y lumacaftor en pacientes homocigotos para
F508del (NCT02589236) y la eficacia junto con ivacaftor en pacientes con un alelo
afectado por la mutacion F508del y otro afectado por una mutacion de clase 111 4,

4.3. Terapia génica.

El objetivo de la terapia génica es introducir copias normales del gen que codifica para la
proteina CFTR en las células de los pacientes afectados por fibrosis quistica. Para ello,
pueden emplearse tanto particulas virales como no virales. Por ahora, se han empleado
adenovirus y lentivirus como vectores virales y nanoparticulas con ADN como vectores

no virales.

Hasta el momento, los resultados no han sido destacables, ya que la duracion de la

expresion del gen introducido ha sido corta con ambos tipos de vectores 2.

4.4. Impacto de las nuevas terapias en la calidad de vida de los pacientes.

La reciente aprobacion de farmacos moduladores del canal CFTR (ivacaftor en 2012 y la
combinacion ivacaftor/lumacaftor en 2015) supuso un novedoso cambio en el enfoque
del tratamiento de la fibrosis quistica, centrado en la modulacion de los defectos
moleculares producidos por las mutaciones en el gen CFTR, y no solo en el tratamiento

de los sintomas.

La combinacion de ivacaftor y lumacaftor para el tratamiento de pacientes homocigotos
con la mutacion F508del, la mas frecuente, presentd una mejora de la calidad de vida
menor que la que habia demostrado el uso de ivacaftor en monoterapia en los pacientes
homocigotos afectados por la mutacion G551D. Los resultados de la combinacion
lumacaftor/ivacaftor en la funcion pulmonar y el nimero de exacerbaciones pulmonares
es similar al obtenido con el tratamiento clasico sintomatico de la enfermedad 2. Sin
embargo, modelos simulados que predicen la progresion de la enfermedad en pacientes
homocigotos para F508del que utilicen la combinacion lumacaftor/ivacaftor durante 10
afios sugieren que este tratamiento proporcionaria una esperanza de vida dos veces
superior con un VEF: mayor del 70% que si continuasen Unicamente el tratamiento

clasico 2.
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La eficacia inferior a lo previsto de la combinacion de ivacaftor y lumacaftor en el
tratamiento de pacientes homocigotos con la mutacién F508del puede deberse a la
interaccion de ambos compuestos: estudios in vitro han demostrado que la presencia de
ambos compuestos disminuye la estabilidad de la proteina CFTR en la membrana
plasmética. Nuevos estudios sugieren que lo mismo ocurre con la combinacién de
ivacaftor y tezacaftor, por lo que el problema se encontraria en el uso de ivacaftor como
potenciador. Se ha postulado que es la elevada concentracidn de ivacaftor en el citoplasma
lo que causa esta desestabilizacion, por lo que seria necesario una menor dosis de
potenciador y el uso de correctores mas eficaces. En otros ensayos in vitro, se ha
comprobado que potenciadores diferentes al ivacaftor no interfieren tan marcadamente

con la accién de los correctores y la estabilidad de la proteina CFTR 12,

A continuacién, en la Tabla 3 se exponen los beneficios clinicos que contribuyen a
mejorar la calidad de vida de los pacientes observados con los nuevos tratamientos
aprobados actualmente para la fibrosis quistica:

Tabla 2. Resultados clinicos obtenidos con los tratamientos aprobados actualmente para la
fibrosis quistica: ivacaftor e ivacaftor/lumacaftor ®.

Mutacion Clase de Farmaco | Efectoen los Respuesta clinica

mutacion niveles de FEV: Exacerbaciones

cloro del pulmonares
sudor

G551D Il lvacaftor Disminucion | Aumento | Disminucion del
del 50% del 10% 40%

F508del I Ivacaftor + | Disminucion | Aumento | Disminucion del
lumacaftor del 8% del 3% 30%

5. CONCLUSIONES.

1. La fibrosis quistica es una enfermedad monogenética autosémica recesiva, causada
por mutaciones en el gen que codifica para el canal de cloruro CFTR, que regula el
transporte idnico y el aclaramiento mucociliar de las vias respiratorias. Esta alteracion
conlleva la produccion de un moco espeso e infecciones respiratorias.

2. Desde la identificacion del gen que codifica para la proteina CFTR, se han
desarrollado nuevos tratamientos moduladores del canal, como ivacaftor y
lumacaftor, que suponen un nuevo enfoque respecto a la terapia clasica, centrada en
el alivio de los sintomas. Actualmente, solo estdn aprobados el tratamiento con

ivacaftor en monoterapia y en combinacién con lumacaftor.
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3.

Ivacaftor en pacientes afectados por la mutacion G551D ha supuesto una mejora del
10% en la funcion pulmonar y una reduccion del 40% en las exacerbaciones
pulmonares. La mejoria de la funcion pulmonar al facilitar el aclaramiento del moco
de las vias respiratorias y la reduccion de las infecciones pulmonares, se ha traducido
en una mejor calidad de vida de los pacientes con fibrosis quistica.
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