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RESUMEN

La fibrosis quistica es una enfermedad genética con una elevada incidencia en la
poblacién aunque su frecuencia es variable segiin zonas geograficas. La causa de la
enfermedad es la mutacion en el gen de la proteina CFTR, la cual constituye un canal
transmembrana de cloro que estd presente en la membrana apical de las glandulas

secretoras.

La afectacion de este canal provoca una alteracién en el transporte de electrolitos,
fundamentalmente el cloro. Esta alteracién produce en ultima instancia la formacion de
moco viscoso y dificil de eliminar. El moco acumulado provoca manifestaciones
respiratorias principalmente como la obstruccion del arbol bronquial y favorece las
infecciones respiratorias. Ademas se producen manifestaciones gastrointestinales debido
a una afectacion de la funcion del pancreas exocrino ya que se ven disminuidas las

enzimas pancreaticas. Este hecho provoca signos de malnutricion y malabsorcion.

El diagnéstico de la enfermedad se lleva a cabo por los sintomas presentes y por el test
del sudor, el cual se basa en medir la concentracion de cloro presente. Este test es una

prueba diagnostica de la enfermedad.

El tratamiento actual de la fibrosis quistica es mejorar los sintomas causados mediante
la administracion de maltiples medicamentos como antibioticos orales,
antiinflamatorios, DNAasa, N-acetilcisteina y la realizacion de fisioterapia respiratoria
para la eliminacion del moco acumulado entre otros. Actualmente, el nuevo enfoque del
tratamiento se centra en mejorar y remediar las causas de la enfermedad mediante el uso
de nuevos farmacos tanto correctores como potenciadores del canal CFTR. Uno de los
farmacos mas innovadores es el ivacaftor (KALYDECO®) incluido en el grupo de los

potenciadores de CFTR.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La fibrosis quistica (FQ) se trata de una enfermedad genética de cardcter autosomico

recesivo. En la poblacion general, la frecuenciade individuos portadores de esta

enfermedad se encuentra entre 1/25 y 1/30. La mayor prevalencia se da en la raza

caucasica. La proporcion es de 1:3.000 caucésicos, 1:9.200 hispanos, 1:10.900 nativos

americanos, 1:15.000 afroamericanos y 1:30.000 estadounidenses de origen asiatico. En

Espana se estima una frecuencia que oscila entre 1:2.810 y 1:3.743 recién nacidos.

(D)*“La FQ es la enfermedad autosomica recesiva letal mas frecuente, y la peor en las

poblaciones de origen europeo afectando a una media de un individuo cada 2500

nacidos vivos, por lo que aproximadamente uno de cada 25 individuos es portador

heterocigoto de la enfermedad. Sin embargo, esta frecuencia es variable en funcion de

la zona geografica y origen étnico de los individuos™. (2)

LA PROTEINA CFTR

Esta enfermedad se produce por una alteracion en el
gen que codifica para la denominada proteina CFTR
(Cystic Fibrosis
TransmembraneconductanceRegulator), la  cual
consta de 1480 aminoécidos. Dicha secuencia de
genes estd localizada en el brazo largo del
cromosoma 7. El gen consta de 27 exones y se
extiende sobre 250 kb (7q31) dando lugar a un
RNA mensajero de 6,5 kb. (2)

Cromosoma T
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Figura I: Localizacion cromosimica del gen de la FQ en
el brazo lango del cromosoma 7

El CFTR da lugar a un canal transmembrana de iones cloro dependiente de AMPc, que

se encuentra en las células epiteliales de las glandulas seromucosas secretoras
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Golgi donde es glicosiladay sufre un plegamiento. En ese momento pasa al citoplasma
con la ayuda de proteinas “chaperonas” y se localiza en la membrana apical de los
epitelios secretores de las glandulas exocrinas. Tanto en la sintesis, como en el
plegamiento y degradacion participan muchas moléculas colaboradoras. Todo el

conjunto es conocido como “CFTR interactoma”.

Dicha proteina estd compuesta por dos dominios transmembrana (MSD1 y MSD2), con
seis subdominios transmembrana helicoidales (TM), dos dominios enlazadores de
nucledtidos (NBD1 y NBD2) y un dominio regulador R. Un total de cinco dominios.
Esto es peculiar ya que la mayoria de los canales de este tipo inicamente cuentan con
cuatro dominios. La principal diferencia cae en el dominio regulador. Las
modificaciones en dicho dominio son las que controlan el flujo de los iones cloruro a

través de la membrana.

La CFTR es un canal cuya apertura y cierre esta controlado por estimulos hormonales,
cuyo efecto se ejerce elevando la concentracion intracelular de AMPc. E1 AMPc activa
una proteina quinasa A, la cual a su vez fosforila a otras proteinas que son activadas o

inactivadas por esta fosforilacion.

MUTACIONES DE LA PROTEINA

Desde el descubrimiento del gen CFTR se han descrito mas de 1200 mutaciones, de las
que unicamente 5 (excluyendo la DF508) se encuentran en mas de 1% de los casos
diagnosticados. (3) La frecuencia de algunas de estas mutaciones varia entre los
distintos grupos geograficos (por ejemplo la W1282X constituye el 48% de los alelos
FQ de los judios Ashkenazi pero sélo el 2% de total de alelos FQ).

Las mutaciones presentes suelen ser mutaciones puntuales o microdelecciones, aunque

también se han descrito algunos casos de delecciones grandes.

Segun el consenso de la Fundacion de la Fibrosis Quistica de 1998 (4,5), para ser
consideradas mutaciones deben cumplir con los siguientes criterios: causar cambios en
la secuencia de aminodcidos que afecte severamente la sintesis y/o funcion de la
proteina, introducir una sefial de término prematura, alterar los nucleo6tidos de los sitios
intrénicos de maduracion del ARN mensajero, generar una secuencia de aminoacidos
nueva que no ocurra en los genes normales de al menos 100 portadores de mutaciones

para la FQ del mismo grupo étnico (6).



Las mutaciones estan clasificadas en seis grupos en funcion del defecto funcional que

causan.

. Clase I: Defecto en la sintesis de la CFTR. Se produce una sintesis

defectuosa de la proteina debido a la aparicion de un codéon STOP en la
secuencia genética. Esto produce un problema en la transcripcion y se genera un
ARN mensajero inestable. La consecuencia de este proceso es la ausencia de
sintesis de la proteina o la sintesis de una proteina anormal e inestable.
Cerca del 5 al 10% de las mutaciones del gen CFTRson debidas a este defecto
de trascripcion y se denominan con una X. La mutacién G542X es la mutacion

mas frecuentemente encontrada en Espana después de la F508del. (6)

o Clase II: Defecto en el procesamiento. Tras la traduccion, la proteina

sufre diferentes procesos para su terminacion como la glicosilacion y
plegamiento en el reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi. La proteina no
completa adecuadamente su plegamiento ni adquiere su estructura terciaria. Esto
conduce a una degradacion prematura de la misma. El efecto final de la
mutacion es la ausencia de la proteina en la membrana apical de las células.
Estas mutaciones son las mas frecuentes encontrandose en un 70% de los
pacientes. A esta clase pertenece la mutacion F508del que es la mutacién con

mayor prevalencia en todos los grupos étnicos. (7)

o Clase III: Defecto en la regulacién. La regulacion de la funcion de la

proteina CFTR es la fosforilacion/defosforilacién. Se produce un ciclo normal
de la proteina pero ante la resistencia de la fosforilacion se produce una
disminucién en la actividad. La mutacion G551D, la mas frecuente de las
mutaciones de clase III, es una mutacion de cambio de sentido que consiste en la
sustitucion en la posicion 551 del aminoécido glicina por acido aspartico dando
lugar a una reduccion en la actividad del canal, esto es, del tiempo en que el

canal permanece abierto y puede transportar cloro.

. Clase IV: Defecto en la conductancia. La proteina CFTR es producida,

procesada, e insertada en la membrana apical pero la conductancia a través del
canal esta alterada aunque conserva cierta funcién residual.[ Entre las
mutaciones mas frecuentes de la clase IV se encuentran la R117H, R347P y la

R334W.



Clase V: Defecto parcial en la produccién o en el procesamiento

(ensamblaje).Son mutaciones que afectan a la estabilidad del RNA mensajero.

Se produce una disminucién en la sintesis de la proteina y una reduccion de la

proteina activa. Algunas mutaciones frecuentes como la 2789+5G—A o la

3849+10kbC—T, pertenecen a esta clase.

Clase VI: Defecto en la estabilidad. Son mutaciones que alteran la

estabilidad de la proteina madura. Se encuentran afectadas las propiedades

reguladoras del CFTR sobre otros canales de iones.

Mormal

Clase de mutacidn

I

Defecto Mo sintasis Bloquea Blogueco de Reduccidn de Sintesia reducida Vida media
malecular procesamiento regulacian conduccion reducicda
Alteracion Mo se sinfetiza Defecto de Defecto de Defecte Descensa Descenso vida
funciongzl profeing plegamienteo spertura canal fransporie iones | sintesis proteing medin profeing
Principales Ghyad4ax PheblEdel GlyeE1 Asg Arg117His 39489+10kbC—T A4326delTC
mutaciones Trpl28X Asn1303Lys Gily178Arg Arg3d7Pro 2TEA4-5G—A GIntdi12X

Argamax lle507 el G551 5er Arg117Cys J1204+1G—=A 4275insd
B21+1G—>T ArgeiThr SeradIAsn Arg334Trp aT

La mutacion mas frecuente (hasta el 70% de los pacientes con FQ) es la deleccion en la

posicion 508 dando lugar a una ausencia del aminoacido fenilalanina (F508del).

Alrededor del 5% de pacientes con FQ presentan una mutacién de clase III y cerca del

4% de ellos corresponden a la mutacion

G551D (8). Esta frecuencia es mayor en

poblaciones

de origen celta como

la

australiana o la irlandesa, en donde la

prevalencia de la mutacion G551D se estima
en torno al 6.9% y 5.5% respectivamente.

En cambio, es menor entre pacientes con FQ

originarios del centro de Europa (9).

_—
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Como consecuencia de la mutacion en la proteina CFTR se produce una alteracion en
las glandulas exocrinas afectadas. Esto conduce a un defecto en el transporte de iones
cloro en dichas localizaciones. Las glandulas exocrinas producen, por tanto, un moco
mas viscoso y deshidratado, el cual da lugar a la obstruccion de los conductos

glandulares. Este hecho es el causante de las manifestaciones clinicas de la enfermedad

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas mas importantes son pulmonares y gastrointestinales,
aunque se ven afectados otros procesos organicos. La afectacion pulmonar es la primera
causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con FQ (10). Las manifestaciones de

las vias respiratorias estan presentes en mas del 90% de los pacientes con FQ. (11)

En el arbol respiratorio, la acumulacién de moco favorece la obstruccion bronquial y las
infecciones respiratorias Las infecciones reiteradas produce un deterioro progresivo de
la funcién pulmonar pudiéndose producir bronquiectasias de forma frecuente. Ademas
las infecciones estimulan la inflamacion atrayendo tanto leucocitos como neutréfilos. La
destruccion de éstos produce un incremento de la viscosidad de las secreciones ya que
liberan su contenido en DNA.La radiografia de térax puede mostrar zonas de enfisema
pulmonar, pulmones hiperinsuflados, diafragmas aplanados y atelectasias lobulares.
Pueden producirse complicaciones en fases avanzadas de la enfermedad como
neumotorax, hemoptisis, insuficiencia respiratoria y corpulmonale (principal causa de

muerte en estos pacientes)

En el aparato digestivo, es la afectacion pancredtica la que causa la sintomatologia
aunque se ve afectado también el intestino delgado y el arbol biliar. La afectacion del
pancreas es progresiva y deriva en la insuficiencia pancreatica. Este suceso conlleva a
una malabsorcion, retraso en el crecimiento y signos de malnutricion. La insuficiencia
pancredtica exocrina se observa en un 80-90% de los pacientes. La secrecion
pancreatica compuesta por cloro, bicarbonato y agua se encuentra disminuida y ademas
deshidratada causando, por tanto, secreciones viscosas que dan lugar a las
manifestaciones clinicas. Un ejemplo claro es el ileo meconial en los recién nacidos con

FQ, el cual es una manifestacion precoz casi patognomonica. En adultos puede



producirse una obstruccion intestinal similar al ileo meconial. Para su tratamiento se

administra N-acetil-cisteina oral o en forma de enemas.

Ademas existe una intolerancia a los hidratos de carbono en el 30-40% de los pacientes
con FQ y diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ) en un 1-2% de los casos.
Esta prevalencia aumenta con la edad (2% en nifios, 19% en adolescentes y 40-50% en
adultos). La DRFQ es otro resultado de la insuficiencia pancredtica caracterizada por un
estado de insulina deficiente.La DRFQ esta relacionada con las mutaciones de clase I, II

y III las cuales son consideradas de mayor gravedad.

Esta patologia es una comorbilidad muy frecuente y tiene un comienzo insidioso. La
mayoria de los pacientes no presentan sintomas. El criterio diagnostico es la sobrecarga
oral de glucosa (SOG). La determinacion de la glucosa en ayunas no tiene demasiado
valor clinico ya que se considera que es un proceso tardio. Es muy importante porque la

DRFQ disminuye la supervivencia de los pacientes.

Para el tratamiento de esta patologia no estan recomendados los antidiabéticos orales y

se opta por otras opciones como:

1. Suplementos adecuados de enzimas pancreaticas administrados antes de

la ingesta para optimizar el reemplazo enzimatico,

2. Incretinas que enlentecen el vaciado géstrico e inhiben su degradacion
3. Drogas que intervienen en CFTR como correctores y potenciadores del
gen.

Las enzimas pancredtica también se ven disminuidas, es por este motivo por lo que
estos pacientes suelen llevar como tratamiento dichas enzimas. Ademas la
concentracion sérica de tripsindgeno esta elevada cuando existe destruccion pancreatica

(fases iniciales) y disminuida en las fases avanzadas.

Mas del 95% de los varones con FQ son estériles aunque los testiculos no se ven
afectados debido a la ausencia de epididimo, conductos deferentes y vesiculas

seminales.



DIAGNOSTICO

La mayoria de los pacientes son diagnosticados en los primeros afos de vida, pero hasta
un 3% de los pacientes el diagnostico se establece después de los 18 afios.Es por esto,
por que lo que la FQ se considerd una enfermedad pediatrica. Cuando la FQ es
diagnosticada en la edad adulta la presentacion de la enfermedad es diferente. (11)
Aparecen con frecuencia manifestaciones respiratorias pero  escasamente
manifestaciones digestivas y presentan una mejor conservacion de la funcion pulmonar

y, por tanto, mejor prondstico.

Principalmente el diagnostico se basa en los criterios clinicos y en el aumento de la
concentracion de electrolitos en sudor, especialmente el cloro. El aumento de cloro en el
sudor se produce porque en las glandulas sudoriparas no se puede reabsorber el cloro.
Dado que existen coincidencias y solapamientos con otros sindromes causados por
mutaciones en otros genes, deben descartarse otros trastornos que pueden ser la causa de
los sintomas. Por este motivo el denominado “test del sudor” sigue siendo un método
diagnostico para la deteccion de FQ (12). Este test se realiza mediante iontoforesis de
pilocarpina. Un valor de 60 mmol/l de cloro o superior en el sudor es diagndstico de
FQ. Sin embargo, para que sea fiable se debe disponer de al menos 100 mg de sudor y

no se puede realizar durante la primera semana de vida.

Segun la OMS (1995) existen unos criterios de sospecha diagnostico en pacientes con

FQ segtin la edad de presentacion:

Recién Nacidos. | -Ileo meconial

Lactantes -Ictericia neonatal prolongada (colestéasica)

menores
-Sindrome de edema, anemia, desnutricion y dermatitis
-Esteatorrea, sindrome de malabsorcion

-Vomitos recurrentes

-Incremento ponderal inadecuado

-Sabor salado de la piel




Lactantes

-Tos y/o sibilancias recurrentes o crénicas que no mejoran con

tratamiento Neumonia recurrente/cronica
-Retardo del crecimiento

-Diarrea cronica

-Prolapso rectal

-Sabor salado de piel

-Hiponatremia e hipocloremia cronicas

-Historia familiar de FQ o muerte en hermanos con sintomas

sugerentes

Preescolares

-Tos cronica con o sin expectoracion purulenta, sin respuesta a

tratamiento

-Sibilancias cronicas inexplicadas, sin respuesta a tratamiento
-Incremento deficiente de peso y talla

-Pdlipos nasales

-Prolapso rectal e invaginacion intestinal

-Diarrea cronica

-Hipocratismo digital

-Hiponatremia e hipocloremia cronicas

-Hepatomegalias o enfermedad hepéatica inexplicada

Escolares

-Sintomas respiratorios cronicos inexplicados
-Pseudomonasaeruginosaen secrecion bronquial.
-Sinusitis cronica, poliposis nasal
-Bronquiectasias

-Sindrome de obstruccion intestinal distal
-Prolapso rectal, hepatomegalia

-Intolerancia a la glucosa, diabetes




Adolescentes 'y

adultos -Hipocratismo digital

-Pancreatitis

-Enfermedad pulmonar supurativa crénica e inexplicada

-Dolor abdominal recurrente

-Sindrome de obstruccion intestinal distal
-Cirrosis hepatica e hipertension portal
-Retardo del crecimiento

-Esterilidad masculina con azoospermia
-Disminucion de la fertilidad en mujeres

-Intolerancia a la glucosa, diabetes

TRATAMIENTO

Hasta el momento el tratamiento de la FQ consistia en el manejo de la sintomatologia y

signos derivados de la alteracion en la actividad de la proteina CFTR destacando las

manifestaciones pulmonares y gastrointestinales. Se basa en mejorar y prevenir la

obstruccidn bronquial, tratar las infecciones pulmonares y mejorar la nutricion.

Las posibilidades terapéuticas actuales son: (13)

Gen mutado
Proteina anomala

Transporte de iones alterado

Drenaje de secreciones

Obstruccion del flujo aéreo

Inflamacion bronquial

Terapia génica
Terapia reparadora de la proteina

Agentes secretagogos del cloro (ATP,
UTP).

Bloqueantes del canal del cloro

(amilorida)

Fisioterapia respiratoria
DNAasa
Broncodilatadores

Corticoides orales e inhalados
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Ibuprofeno/macrolidos

Antiproteasas

Infeccion bronquial Antibidticos orales; endovenosos;
inhalados

Lesion pulmonar irreversible Trasplante pulmonar

Para el tratamiento de las manifestaciones pulmonares destaca la fisioterapia respiratoria
para favorecer la expulsion del moco acumulado. Ademds se administran
broncodilatadores inhalados y antiinflamatorios. Cabe destacar la gran importancia del

tratamiento de las infecciones respiratorias mediante antibioticoterapia.

Se debe tener en cuenta que las bacterias presentes en el arbol respiratorio cambian a lo
largo de la vida. En edades tempranas es frecuente la presencia de
Haemophilusinfluenzae 'y Staphylococcusaureus. Segun se va creciendo destaca la

colonizacién por Pseudomonasaerginosa. (14)

Para el tratamiento de la clinica digestiva es de vital importancia una alimentacion
adecuada. Destacan los triglicéridos de cadena media y el aporte de vitaminas
liposolubles ya que su absorcion se encuentra disminuida. También se deben administrar
enzimas pancreaticas en muchos de los casos en forma de microesferas con cubierta

entérica para evitar su inactivacion en el estdmago por el pH acido.

El 4cido ursodesoxicoélico es util en la disminucién de la colestasis en pacientes con

compromiso hepatico.

Hoy en dia se apuesta por actuar en la causa de los sintomas potenciando la funcion de
la proteina defectuosa CFTR. Destaca el farmaco ivacaftor (KALYDECO®). En
referencia a la Circular 8/1991, del Insalud, de 23 de abril, se adjudica a los Servicios de
Farmacia Hospitalaria la dispensacion de medicamentos a los pacientes hemofilicos con
marcadores VIH positivos y a los pacientes de FQ. Por ello, los Servicios de Farmacia
Hospitalaria dispensan la totalidad de los medicamentos que necesitan estos pacientes

con referencia

11



OBJETIVOS

. Realizar una revision bibliografica sobre la fibrosis quistica incluyéndose
su fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento.

o Revisiondel tratamiento habitual llevado a cabo en los pacientes con FQ
y realizar una revision sobre farmacos novedosos y su investigacion para un
nuevo enfoque en el tratamiento de la enfermedad, concretamente en el
medicamento ivacaftor.

. Revisar las mutaciones de los pacientes de FQ a los que se dispensa la
medicacion en el Hospital Universitario de La Princesa desde el Servicio de

Farmacia.

METODOLOGIA

Revision bibliografica en diferentes fuentes primarias (articulos publicados en
diferentes revistas cientificas), secundarias (pubmed) y terciaria (libros impresos y

online).

Ademas se ha utilizado la base de datos de la intranet del Hospital Universitario de La

Princesa para consultar las mutaciones de los pacientes tratados de FQ.

RESULTADOS Y DISCUSION

La novedad en el tratamiento de la FQ es centrarse en mejorar los puntos que causan la

H enfermedad y no Gnicamente en
\
P los sintomas que ésta genera.
ﬂ i L H\ C(CH,),
St \}‘F/ M A Un farmaco de gran interés y el
if ,
o | /l cual estd presentando muy
-, o .\.“'thHSJl

buenos resultados es el ivacaftor

IVACAFTOR. (KALYDECO®) (KALYDECO®)
N-(2,4-di-terbutil-5-hidroxifenil )-4-ox0-1,2.3,4-tetrahidroquinolin-3-

caboxamida
Se trata de un potenciador de la proteina CFTR el cual ha sido estudiado en células
modificadas para expresar la proteina CFTR alterada como consecuencia de la mutacién
G551D. En estos ensayos, ivacaftor incrementd el tiempo de apertura del canal y el

transporte de cloro, es decir, aumento la probabilidad de apertura del CFTR (15). Los
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potenciadores como el

ivacaftor son compuestos de

+ Ivacaftor
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+  4-PBA \
[ =
canales en la membrana ya que Lumacaftor

disminuyen la degradacion del g eqs ( RE )

mismo o0 promueven su

degradacion

+

/E

maduracion. Ataluren

El farmaco ivacaftor estd autorizado y financiado para el tratamiento de la FQ en
pacientes de 6 afios de edad y mayores con la mutacion G551D en el gen CFTR (16).
Ademés también estd indicado en pacientes con FQ con una de las siguientes
mutaciones de clase III: G1244E, G1349D, G178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N o
S549R. Unicamente los médicos con experiencia en el tratamiento de la fibrosis quistica
deben prescribir Kalydeco y solo a los pacientes con presencia confirmada de una de las

nueve mutaciones.

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) de Kalydeco cifra (basandose
en fuentes diversas) que el nimero de pacientes con este tipo de mutacion es de 1.083
en la Union Europea y de 16 en Espana. El articulo de Estivill et al (17) sugiere que,
efectivamente, el numero de pacientes en
Espana que tiene una mutacion G55/D en

un alelo del CFTR es limitado.

Este medicamento pertenece al grupo
farmacoterapéutico “otros productos del
. LN sistema  respiratorio”, coédigo ATC:
RO7AXO02. Ivacaftor esta disponible en
comprimidos recubiertos con pelicula de
150 mg. La posologia recomendada es 150 mg cada 12 horas y toméandolo junto con

comidas ricas en grasas ya que éstas aumentan su exposicion sistémica.
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Tanto ivacaftor como sus metabolitos M1 (hidroximetilivacaftor, el cual posee un sexto
de la actividad total y se considera metabolito activo) y M6 (carboxilato de ivacaftor
que tiene menos de una cincuentava parte de la potencia del ivacaftor y no se considera
farmacoldgicamente activo) se unen a proteinas plasméaticas aproximadamente el 99%

aunque no se fija a los eritrocitos humanos

Ivacaftor se elimina fundamentalmente por via biliar. La cantidad de ivacaftor

inalterado y metabolitos que se excretan en orina es aproximadamente del 5%.

Los inhibidores del isoenzima CYP3A4 producen un aumento significativo del AUC de
ivacaftor. En caso de que se deba administrar, se recomienda espaciar la dosis de
ivacaftor a un comprimido de 150mg dos veces a la semana. Cuando se administra con
inhibidores moderados del CYP3A4 la dosis se debe reducir a 150mg al dia. El
ivacaftor y su metabolito M1 pueden inhibir el CYP3A y la glicoproteina P (gp-P).

Kalydeco se compard con placebo en dos ensayos clinicospivotales en los que
participaron 219 pacientes con fibrosis quistica que presentaban la mutacion
G551D.(18) Uno de los estudios se realizd en pacientes mayores de 12 afios y el otro en
pacientes de edades comprendidas entre los 6 y los 12 afios. El peso corporal minimo
para participar en los estudios fue de 15 kg. Los pacientes de ambos estudios se
aleatorizaron para recibir 150mg de ivacaftor o placebo cada 12 horas con alimentos de
contenido graso durante 48 semanas, ademas de los tratamientos que ya tuviesen

prescritos para su enfermedad.

El criterio principal de valoracion de la eficacia se baso en las mejoras en el porcentaje
de FEV1 previsto de los pacientes.La variable principal de eficacia se evalu6 a las 24
semanas de tratamiento. Para comprobar la durabilidad de la respuesta esta se evalud

también a las 48 semanas de tratamiento.

En otro ensayo clinico se investigo la eficacia de ivacaftor en pacientes con fibrosis
quistica debida a diversas mutaciones distintas de la mutacion G551D. En el estudio

participaron 39 pacientes mayores de 6 afios y se compar6 ivacaftor con un placebo.

Ivacaftor mejor6 eficazmente la funcion pulmonar en pacientes con FQ con la mutacion
G551D.Después de 24 semanas de tratamiento, los pacientes de 12 o mas afios de edad
que tomaron ivacaftor presentaron una mejora en el porcentaje previsto de VEFI de
10,6 puntos porcentuales mas que aquellos que tomaron placebo.Se observaron

resultados similares en pacientes de entre 6 y 11 afios de edad, para quienes el
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tratamiento de ivacaftor supuso una mejora de 12,5 puntos porcentuales mas que con el

placebo. Este cambio se mantuvo en el tiempo hasta las 48 semanas.

Las reacciones adversas mds frecuentes en los pacientes que recibieron ivacaftor fueron
dolor abdominal (15,6%), diarrea (12,8%), mareos (9,2%), exantema (12,8%),
reacciones en las vias respiratorias altas (63,3%, que incluyen infeccion de la via
respiratoria superior, congestion nasal, eritema faringeo, dolor orofaringeo, rinitis,
congestion de los senos paranasales y nasofaringitis), cefalea (23,9%) y aislamiento de
bacterias en el esputo (7,3%). En el grupo ivacaftor se notificod una reaccion adversa

grave que consistid en dolor abdominal.

Con todos estos datos de los estudios clinicos se puede considerar al ivacaftor como un
farmaco bien tolerado por pacientes tratados. Sin embargo, el CHMP indicé que los
datos sobre los efectos a largo plazo del medicamento son limitados y la empresa debe

presentar mas datos sobre ello.

Existe un estudio en el que un paciente con DRFQ consigue superarla tras iniciar el
tratamiento con el farmaco ivacaftor. (19). Se trata de una mujer de 25 afios
diagnosticada con FQ que presenta una mutacion F508del/G551D. Ademas sufre de
insuficiencia pancreatica y fue diagnosticada 6 afios antes de DRFQ previo tratamiento
con ivacaftor, la cual era controlada mediante insulina. A los 9 meses de comenzar el
tratamiento, se puedo reducir la dosis de insulina administrada hasta retirarla por
completo 4 meses mas tarde. Ademas a los 25 meses del tratamiento, su test del sudor

disminuyo su valor y su masa corporal aumento.

Ante este hecho, se decidi6 estudiar un grupo de pacientes cuyos resultados observaron
que el tratamiento con este farmaco puede prevenir el desarrollo de DRFQ y mejorar la

respuesta a la insulina.

De todos los pacientes de FQ tratados en el Hospital Universitario La Princesa de
Madrid se ha observado que un paciente podria beneficiarse del tratamiento con

ivacaftor ya que posee la mutacion G511D.
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CONCLUSIONES

Las nuevas investigaciones para el tratamiento de la FQ suponen un avance que era
necesario para mejorar el tratamiento y pronostico de estos pacientes, para ello se deben

corregir las causas que provocan la enfermedad y no solamente tratar sus consecuencias.

La aparicion de nuevos medicamentos como el ivacaftor supone una mejora destacable
en estos pacientes y los beneficios obtenidos deberian ser motivo suficiente para

favorecer el estudio de nuevos mecanismos de accion en futuros tratamientos.

El desarrollo de medicamentos que acthan en la causa y que mejoren las
manifestaciones clinicas de la enfermedad disminuirian la cantidad de medicamentos
que deben de ser administrados. Este hecho podria suponer un punto a favor en la
adherencia de estos pacientes puesto que actualmente el nimero de farmacos que

utilizan es muy elevado.
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