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RESUMEN

El ivacaftor es un potenciador de la proteina CFTR, es decir, incrementa
la actividad del canal de cloruro (CFTR) debido a un aumento del tiempo
durante el cual el canal permanece abierto. Ha sido autorizado como me-
dicamento huérfano para el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica
de 6 anos de edad y mayores con una de las siguientes mutaciones
de apertura del canal (clase Ill) en el gen CFTR: Gly551Asp (G551D),
Gly1244Glu (G1244E), Gly1349Asp (G1349D), Gly178Arg (G178R),
Gly551Ser (G551S), Ser1251Asn (S1251N), Ser12565Pro (S1255P), Se-
r549Asn (S549N) o Serb649Arg (S649R). La proteina CFTR es un canal
de cloruro (Cl) regulado por AMPc, que se localiza en la membrana de
las células epiteliales, donde actua requlando el flujo de electrolitos y
de agua. Su disfuncion — de origen genético — modlifica la cantidad y la
composicion relativa de los fluidos, afectando a los drganos con tejido
epitelial, provocando una excesiva absorcion de fluidos y la correspon-
diente deshidratacion de la superficie epitelial, que es responsable de la
formacion de un moco hiperviscoso (mucoviscidosis) con un aumento de
la concentracion mucina polimérica, caracteristica de la fibrosis quistica
y responsable de la mayor parte de los trastornos clinicos ligados a la

enfermedad.

FIBROSIS QUISTICA
(MUCOVISCIDOSIS)

La fibrosis quistica o mucovis-
cidosis es una enfermedad cro-
nica, degenerativa y hereditaria
que afecta principalmente a las
zonas del cuerpo que producen
secreciones mucosas vy, en parti-
cular, a los pulmones y al aparato
digestivo, dando lugar a un incre-
mento de la viscosidad de dichas
secreciones como consecuencia
de la disminucion de su conte-
nido de agua, sodio y potasio. La
consecuencia primaria de ello es
la obstruccion de los canales que
transportan dichas secreciones,
permitiendo que el correspon-
diente estancamiento facilite el
desarrollo de infecciones e infla-
maciones que destruyen las zonas
implicadas, especialmente pul-
mon, higado, pancreas y sistema
reproductor. Es una patologia con
una esperanza de vida limitada y
que por el momento no tiene cu-
racion (FEFQ, 2014).

La fibrosis quistica es el trastorno
genético mas comun entre indi-
viduos de raza blanca, aunque su
incidencia es muy variable incluso
dentro de cada pais. En Europa se
estima globalmente en 1:8.000 in-
dividuos, yendo desde 1:1.500 en
Irlanda hasta 1:25.000 en Finlan-
dia, con incidencias entre 1:2.000
y 1:4.000 para Suecia, Francia,
Italia, Holanda, Suiza y Gran Bre-
tana. En Espana, es de un caso de
cada 5000 nacidos vivos (1:5.000),
aunque uno de cada 35 habitantes
son portadores sanos de la enfer-
medad. Esta incidencia global con-
vierte a la fibrosis quistica en una
enfermedad rara, aunque se trata
sin duda de la mas comun de esta
categoria’.

Es una enfermedad croénica y pro-
gresiva, que suele aparecer durante
la infancia temprana o, mas rara-
mente, en el nacimiento (leo meco-
nial). Aungue un cierto numero de

" En la Union Europea, el criterio demo-
grafico para calificar como enfermedad
rara es una incidencia de 5 casos por cada
10.000 habitantes (1:2.000).
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casos son diagnosticados durante
la fase adulta de la vida, cada vez es
menos frecuente debido al estable-
cimiento de pruebas sisteméticas
de diagnostico perinatal.

En principio, cualquier 6rgano
interno puede verse afectado,
aunque las principales manifes-
taciones afectan al aparato res-
piratorio (bronquitis croénica vy
exacerbaciones), al pancreas (in-
suficiencia pancreética, diabetes
del adolescente y ocasionalmente
pancreatitis) y, mas raramente, al
intestino (obstruccion) o al higado
(cirrosis). La forma méas comun
de fibrosis quistica se asocia a
sintomas respiratorios, a proble-
mas digestivos (esteatorrea y/o
estrenimiento) y a anomalias del
crecimiento. Es caracteristico de
esta enfermedad el sabor salado
de la piel.

La importante morbimortalidad de
esta enfermedad esté relacionada
con la afectacién pulmonar y sus
complicaciones que son responsa-
bles del 95% de los fallecimientos
de los pacientes que la padecen
(MSC, 2010). Aunque los pulmo-
nes del recién nacido con fibrosis
quistica son histolégicamente nor-
males, en los primeros meses de la
vida algunos pacientes comienzan
a desarrollar una colonizacion cro-
nica de la trdquea por determinadas
bacterias, como consecuencia de la
hiperviscosidad del moco que pro-
voca obstruccion bronquial y una
respuesta inflamatoria. Todo ello
constituye un circulo vicioso que
evoluciona hacia una lesion irrever-
sible del pulmén.

Las bacterias colonizadoras pa-
tégenas mas comunmente en-
contradas en los pacientes con
fibrosis quistica son Pseudomonas
aeruginosa, Sthapylococcus aureus,
Hemophilus influenzae, Stenotro-
phomonas maltophilia, Achromo-
bacter xylosoxidans y Burkholderia
spp. De todos ellas, es sin duda
Pseudomonas aeruginosa la mas
relevante, tanto por su frecuencia
como por su potencial patogénico



PAM Panorama Actual del Medicamento

y su resistencia natural frente a
muchos agentes antibacterianos.
Esta bacteria penetra en el tracto
respiratorio inferior por inhalacién
y puede infectar transitoriamente
las vias aéreas en algunos pacien-
tes con fibrosis quistica (10-50%).
Aunque algunos de los pacientes
infectados parecen ser capaces
de eliminar esta colonizacion sin
ninguna ayuda, en la mayoria de
los casos persiste en forma de in-
fecciéon cronica, con eventuales
reagudizaciones o exacerbaciones
(Doring, 2012).

La infeccion cronica da lugar a
una respuesta inflamatoria pro-
longada, a la que se atribuye el
dano pulmonar caracteristico de
la enfermedad que acaba por ma-
nifestarse como una deficiente
funcion respiratoria y, de hecho,
los datos clinicos demuestran que
la erradicacién precoz de la infec-
cién pulmonar y la prevencion de
la infeccion crénica se asocia a
un mejor pronoéstico de la fibrosis
quistica.

La mayoria de los pacientes tie-
nen un deterioro respiratorio insi-
dioso con exacerbaciones de su
infeccion pulmonar crénica ma-
nifestadas por aumento de la tos,
cambios en el volumen y en el as-
pecto del esputo, aparicion de dis-
nea, disminucion de la actividad fi-
sica, pérdida de peso y de apetito,
cambios en la auscultacion habi-
tual, imagenes radiolégicas nue-
vas y, sobre todo, deterioro de la
funcién pulmonar. En este sentido,
la disminucién del volumen pulmo-
nar o atelectasia se presenta en el
5-10% de los pacientes, especial-
mente adultos, que se debe a la
formacion de tapones de secrecio-
nes espesas 0 como complicacion
de una aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica (ABPA), una reaccion
de hipersensibilidad al Aspergillus
fumigatus que se presenta entre un
10-20% de los pacientes.

El 60% de los pacientes adultos
presentan una leve hemoptisis
de manera recurrente, general-
mente asociada a exacerbaciones
pulmonares. Un 10% presenta
neumotoérax, aunque esta propor-
cién aumenta con la edad, gene-
ralmente por la ruptura de bullas
subpleurales de la pleura visceral,

presentdndose como un cuadro de
dolor toracico brusco y dificultad
respiratoria. La insuficiencia respi-
ratoria es un signo de enfermedad
pulmonar avanzada. La reduccion
de la presion parcial de oxigeno en
la sangre arterial por debajo de 80
mmHg (hipoxemia) suele preceder
al aumento de la de didxido de
carbono por encima de 46 mmHg
(hipercapnia), la cual produce aci-
dosis y estimula los movimientos
respiratorios.

Las manifestaciones clinicas
gastrointestinales mas relevantes
estan relacionadas con el grado de
afectaciéon del pancreas, siendo los
sintomas clinicos més destacados
la diarrea (particularmente, estea-
torrea), el retraso del desarrollo y
la desnutricion. Entre un 7% vy un
10% de los recién nacidos? con
fibrosis quistica presentan ileo
meconial. En condiciones nor-
males, el meconio estd formado
por un amasijo espeso de células
muertas y secreciones del esto-
mago y del higado, el cual reviste
el intestino del recién nacido y, de
hecho, formas las primeras heces
que éste expulsa. En el caso del
ileo meconial, este meconio es
especialmente viscoso, debido a
la insuficiencia de enzimas pan-
creéaticos, provocando la oclusién
y, eventualmente, el estallido in-
testinal. El fleo meconial puede
ser causa de estenosis e incluso
atresia intestinal, aunque lo méas
frecuente es que se produzca en
las primeras 24-48 horas de vida
extrauterina ocasionando la no
emision de meconio, distension
abdominal y vémitos.

El sindrome de obstruccioén in-
testinal distal (SO/D, DIOS en in-
glés) presenta una fisiopatologia
analoga a la del ileo meconial,
pero se produce en edades mas
avanzadas, incluso en adolescen-
tes y adultos, afectando al 20 %
de los pacientes con fibrosis quis-
tica. Provoca, dentro de un cuadro
de estrenimiento agudo, una oclu-
sién del ileon terminal y/o colon
ascendente, lo que se manifiesta
como una gran distension abdo-

2 Hasta un 30% en los recién nacidos
que tienen un hermano que a su vez tuvo
ileo meconial.
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minal. El vélvulo intestinal® se pre-
senta con mas frecuencia durante
la lactancia y se debe en buena
medida a la viscosidad de las
heces. En el caso de ocurrir du-
rante la vida fetal puede provocar
atresia o estenosis o ileo meconial
complicado.

Muchos pacientes (en torno al
30%) presentan enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE),
eventualmente asociada a mi-
croaspiraciones bronquiales del
contenido géastrico que complican
aln mas la patologia respiratoria,
aumentando su incidencia con la
edad. Mucho menos comun es la
colonopatia fibrosante, que posi-
blemente esté relacionada con el
consumo de grandes cantidades
de enzimas para combatir la in-
suficiencia pancreatica, particu-
larmente en varones, asi como en
pacientes con ileo mecanico y en
aquellos que toman laxantes o an-
tiinflamatorios no esteroideos fre-
cuentemente.

La secrecion exocrina del pan-
creas — conteniendo bicarbonato
y diversos enzimas, como amilasa,
proteasa y lipasa — estd muy limi-
tada en la fibrosis quistica, hasta
el punto de que la insuficiencia
pancreatica llega a afectar a mas
del 85% de los pacientes. Esta in-
suficiencia pancreatica produce,
entre otras cosas, procesos de
malabsorcion y ésta se relaciona —
en particular con las grasas no ab-
sorbidas — con la esteatorrea (dia-
rrea grasa). Esta malabsorcién de
grasas disminuye correlativamente
la de las vitaminas liposolubles (A,
D, E y K, principalmente). Ade-
mas, en los pacientes con fibrosis
quistica, debido a la esteatorrea,
las pérdidas fecales de acidos bi-
liares aumentan notablemente. En
pacientes adolescentes o adultos
también se presenta sintomas y
signos de pancreatitis, aunque no
es habitual (menos del 1%). En
cualquier caso, los pacientes con
fibrosis quistica presentan un dete-
rioro progresivo del pancreas, ma-
nifestdndose con una reduccién

3 El vélvulo es un giro del intestino sobre
si mismo. Es una de las causas mas co-
munes de la obstruccion intestinal, espe-
cialmente en ninos.



de la tolerancia a la glucosa, que
desemboca con cierta frecuencia
(por encima del 8% a partir de los
10 anos de edad) en un cuadro de
diabetes mellitus.

La lesién hepética se relaciona con
la obstruccién de los conductos bi-
liares intrahepéticos por una bilis
espesa. Debido a la comunicacion
que existe entre los conductos bi-
liares intrahepéticos, el bloqueo de
algunos de ellos no produce nece-
sariamente un cuadro de colestasis
completa ni da lugar en la mayoria
de los pacientes a signos clinicos o
biogquimicos de alteracion hepéatica.
Sin embargo, hay una evolucién fi-
brotica silente que llega a producir
la atrofia del parénquima hepético,
con desarrollo final de una cirrosis
multilobular. Finalmente, la preva-
lencia de litiasis biliar es algo mas
frecuente en pacientes con fibrosis
quistica que en individuos sanos,
alcanzando porcentajes de un 12 %
en ninos y adultos, y aungue suele
ser asintomatica, puede llegar a re-
querir cirugia.

Los pacientes varones con fibro-
sis quistica suelen presentar ano-
malias anatdmicas en su aparato
reproductor. Los testiculos son de
menor tamano o se encuentran
en una situacién anormal, gene-
ralmente ocultos en el abdomen
(criptorquidia). Los conductos de-
ferentes o bien no existen (ABCD:
Ausencia Bilateral de Conductos
Deferentes) o estan atrofiados;
asimismo, suele haber ausencia
o atrofia del cuerpo y de la cola
del epididimo, y en un importante
numero de casos hay atrofia de
las vesiculas seminales. También
existe azoospermia (ausencia de
espermatozoides) en el 95-98% de
los pacientes varones, por lo que
estos son estériles; ademas, su vo-
lumen de eyaculado puede estar
reducido y el pH puede ser més
acido de lo normal. Pese a ello, los
niveles hormonales en los pacien-
tes son normales.

A diferencia del varén, la mujer
con fibrosis quistica no presenta
anomalias en su aparato reproduc-
tor, aunque suelen presentar una
pubertad y una menarquia retrasa-
das en torno a dos anos, si se las
compara con la poblacion sana.

Presentan con frecuencia alteracio-
nes menstruales, con periodos de
amenorreas, aunque posiblemente
secundarias a la desnutricién que
pueden presentar algunas pacien-
tes. La fertilidad femenina, a dife-
rencia de la masculina, se encuen-
tra conservada, aunque mermada,
estimandose en un 10-20% de la
mujer sana.

El caracteristico sabor salado
de la piel del lactante con fibrosis
guistica es debido a aumento en
la concentracion de sal (cloruro
soédico, CINa) en el sudor. En con-
diciones normales, el sudor es se-
cretado en el acino de la glandula
sudoripara como una solucién iso-
ténica con el plasma; el ducto de
la glandula sudoripara es imper-
meable al agua y, en condiciones
normales, existe una reabsorcion
activa de cloruro y de sodio que
hace que el sudor sea hipotdnico
en sujetos normales, con bajas
concentraciones salinas. En los
pacientes con fibrosis quistica, la
proteina implicada (CFTR) es el
denominado regulador de la con-
ductancia transmembrana, un
canal de cloruro que se expresa
en las células epiteliales de los
organos en los que se manifiesta
la enfermedad, entre ellos los duc-
tos de las glandulas sudoriparas.
La activacion del canal produce
normalmente su apertura, y en
el caso del ducto de la glandula
sudoripara, la reabsorciéon del
cloruro y sodio para producir el
sudor hipoténico normal. Por el
contrario, en los pacientes con fi-
brosis quistica el CFTR no existe,
no esta correctamente situado en
la membrana celular o es anémalo
y no responde adecuadamente a
su estimulo fisiolégico, o bien sus
propiedades conductoras del clo-
ruro y de sodio son inferiores a lo
normal.

Las altas concentraciones salinas
en el sudor de los pacientes pue-
den producirles sindromes clini-
cos, tipicamente asociados a los
periodos de tiempo caluroso, la
postracion con el calor, una forma
de deshidratacién hiponatrémica
aguda con hipotensién. Sin em-
bargo, es mas frecuente la alcalo-
sis hipoclorurémica cronica, que se
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origina por la deplecion salina de
una manera menos abrupta y con
sintomas subagudos de apatia o
irritabilidad, rechazo de la alimen-
tacién, voémitos y falta de ganancia
de peso.

El diagndstico se sospecha por
los resultados de la prueba del
sudor (concentracion del cloruro
por encima de 60 mmol/L) y se
confirma con la identificacién de
alguna mutacion del gen CFTR.
El diagndstico neonatal mediante
cribado esta disponible desde el
ano 2002 y ha permitido diagnos-
ticar el 95% de los nuevos casos
registrados. Su importancia es ca-
pital, ya que un diagnostico pre-
coz de la fibrosis quistica permite
prolongar la esperanza de vida de
los pacientes y mejorar sustancial-
mente su calidad; por otro lado, la
técnica es extremadamente sen-
cilla y con escasos costes eco-
némicos. Hay también pruebas
prenatales, que se realizan me-
diante el anélisis de mutaciones
sobre muestras de vellosidades
corionicas obtenidas durante la
octava semana de gestacion. Asi-
mismo, las técnicas de fecunda-
cion in vitro combinadas con la
tecnologia de la reaccion en ca-
dena de la polimerasa permite la
deteccion de anomalias genéticas
mediante el diagndstico genético
preimplantacional. Este puede
realizarse en ovocitos o en blasto-
meros de embriones en estadios
previos a la implantacion. Este
tipo de andlisis es especialmente
recomendado a parejas portado-
ras de una mutacion que hayan
tenido un hijo con fibrosis quistica
anteriormente. Ademas, es acon-
sejable el consejo genético para
cualquier pareja portadora de mu-
taciones en heterocigosis (identi-
ficadas tras el nacimiento de un
primer nino con fibrosis quistica,
por antecedentes familiares de la
enfermedad o tras la deteccion al
nacer de una mutacion heteroci-
gética del recién nacido).

El test del sudor sigue siendo
esencial para efectuar el diagnés-
tico de la fibrosis quistica en jove-
nes y adultos, tanto por su fiabilidad
como por su bajo coste. Se consi-
dera confirmado el diagndstico tras



PAM Panorama Actual del Medicamento

dos pruebas positivas; no obstante,
la concentracion — siempre altos —
de cloruro en sudor no est4 direc-
tamente relacionada con el nivel de
gravedad clinica de la enfermedad.
La confirmacion definitiva viene
tras la determinacion, en su caso,
de una o mas mutaciones en el gen
CFTR. En general, en Espana los
pacientes diagnosticados de fibro-
sis quistica durante la edad adulta
suelen presentar una disfuncion
respiratoria y pancreatica menor
que las formas diagnosticadas neo-
natalmente o durante la infancia, y
el prondstico tiende a ser mas favo-
rable (Lerin, 2014).

La mortalidad y morbilidad aso-
ciada a la fibrosis quistica depen-
den fundamentalmente del grado
de afectacion broncopulmonar. La
esperanza de vida se ha incremen-
tado notablemente, pasando de ser
menos de cinco anos hace medio
siglo a alcanzar los 40 anos actual-
mente.

La fibrosis quistica se caracte-
riza por alteraciones en la proteina
CFTR o regulador de la conduc-
tancia transmembrana de fibro-
sis quistica (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator, )
que juega un papel determinante
en la regulacion del flujo hidroelec-
trolitico a través de la membrana en
numerosos tipos de células (Belldn,
2006). Estas alteraciones provo-
can cambios en las caracteristicas
de las secreciones de las diversas
glandulas exocrinas existentes en
el organismo humano, haciéndolas
notablemente mas viscosas; de ahi
el término mucoviscidosis con el
que también es conocida la fibrosis
quistica.

Se trata de una enfermedad con-
génita genéticamente determinada
por la existencia de mutaciones
en el gen que codifica la proteina
CFTR, localizado en el cromosoma
7. Hasta el momento se han des-
crito mas de 2.000 mutaciones di-
ferentes de dicho gen que pueden
estar relacionadas con la fibrosis
quistica (Ehre, 2014), aunque la
mayor parte de los casos se aso-
cian con la mutacion F508del; no
obstante, no hay una correlacion
clara entre el genotipo vy el fenotipo.
Por otro lado, ademas de la hete-

rogeneidad alélica y de la posible
ocurrencia de mutaciones multiples
en el mismo gen, existe una amplia
gama de factores puede influir en
la expresion clinica (fenotipo) de la
enfermedad, incluyendo el medio
ambiente, el estilo de vida y la pre-
sencia otros diversos genes, muta-
dos o no, que pueden condicionar
el fenotipo.

La herencia genética de la fibrosis
quistica es de caracter autosémico
recesivo, es decir, solo se llega a
manifestar la enfermedad si los
dos alelos del gen CFTR recibidos
del padre y de la madre estan al-
terados, mientras que si se hereda
un alelo normal y uno defectuoso
se adquiera la condicién de porta-
dor sano de la enfermedad, con la
posibilidad de transmitirla a la des-
cendencia. El riesgo tedrico para la
descendencia para cada concep-
cién en una pareja en la que ambos
sean portadores es del 25% de hijo
sano, del 50% de portador y del
25% de estar afectado por la enfer-
medad.

La proteina CFTR es un canal de
cloruro (CI) regulado por AMPc,
que requiere ATP y la fosforilacion
del dominio regulador para su fun-
cionamiento. Forma parte de la
denominada superfamilia ABC de
transporte de proteinas (ATP-Bin-
ding Cassette transporter superfa-
mily). Ademas de controlar la secre-
cion de cloruro, este canal regula la
funcion de otras proteinas de mem-
brana, incluyendo el canal epitelial
de sodio (ENaC). También juega un
papel importante en la secrecion
celular de bicarbonato (HCO,), un
electrolito alcalinizante que juega
un papel crucial en el manteni-
miento del pH vy, en consecuencia,
en la capacidad de respuesta frente
a los microorganismos, en particu-
lar frente a las bacterias.

La proteina CFTR se localiza en
la membrana de las células epite-
liales, donde actua regulando el
flujo de electrolitos y de agua. Si
dicho canal se encuentra alterado
0 no existe, como consecuencia
de alguna mutacion del gen CFTR,
se modifica la cantidad y la com-
posicion relativa de los fluidos,
afectando a los 6rganos con tejido
epitelial. En definitiva, la disfuncion
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del CFTR provoca una excesiva
absorcion de fluidos y la corres-
pondiente deshidratacién de la
superficie epitelial, que es respon-
sable de la formacion de un moco
hiperviscoso con un aumento de la
concentracion mucina polimérica.
(Ehre, 2014).

Entre otros tejidos, el CFTR es
expresado fundamentalmente en
pancreas, intestino, glandulas su-
doriparas, pulmones y tracto geni-
tal. En las glandulas sudoriparas de
personas sanas, el flujo celular de
Cl- va en paralelo con el gradiente
de Na*, reabsorbiéndose ambos
electrolitos a través de la mem-
brana apical de las células del con-
ducto glandular. En ausencia o defi-
ciente funcionamiento del CFTR se
produce un aumento de la concen-
traciéon de CINa en el sudor, dando
lugar al caracteristico sabor salado
en los pacientes con fibrosis quis-
tica, hasta el punto de constituir un
elemento clave para el diagnostico.

También la alteracion o ausencia
del CFTR repercute sobre distintos
mecanismos de defensa en las vias
respiratorias. La actividad antimi-
crobiana de algunas proteinas (li-
sozima, lactoferrina) se ve reducida
cuando la concentracion de CINa
es alta, ya que impide su union a
las bacterias favoreciendo las in-
fecciones. También se postula que
la motilidad ciliar disminuye a alta
concentracion de Na* impidiendo
la eliminacion del moco. Por su
parte, en la membrana apical de
los conductos pancreéaticos de las
personas sanas, los canales de Cl-y
CI/HCO," funcionan en paralelo. En
condiciones normales, el HCO,™ (bi-
carbonato) es liberado en el lumen
produciendo una secrecion alcalina
que hidrata, solubiliza e inactiva las
secreciones acinares, pero en los
pacientes con fibrosis quistica este
proceso se altera y las secreciones
espesas obstruyen los conductos
y esto provoca la destruccién del
pancreas. De forma similar, la alte-
racion de los canales de CI, Na*y
K* en el intestino son la causa de la
deshidratacion y compactacion que
pueden ocasionar ileo meconial y
sindrome de obstruccién intestinal
distal (DIOS). También se ha su-
gerido que la alteracion del canal



CFTR seria la causa de la esterilidad
masculina debido al taponamiento
de los conductos deferentes.

El gen CFTR fue identificado en
1989 en la regién 7931 del cro-
mosoma 7. Estd formado por unas
250.000 bases nucleicas (250 kb)
y contiene 27 zonas codificantes
(exones) que codifican una proteina
de 1.480 aminodcidos, la proteina
CFTR. Esta esta formada por dos
dominios transmembrana (mem-
brane-spanning domains, MSD),
cada uno de los cuales esta unido a
un dominio citoplasmatico de unién
a nucleotidos (nucleotid binding do-
main, NBD), estando unidos estos
dos médulos de MSD-NBD por un
Unico dominio citoplasmatico regu-
lador (regulatory, R), con multiples
puntos de fosforilacién para las ci-
nasas A y C, lo que facilita que el
canal sea regulado fisiolégicamente
por hormonas que actlan mediante
dichas cinasas. En este sentido, la
fosforilacion del dominio R es una
prerrequisito para la actividad del
canal; en concreto, tras la fosfori-
lacion, el proceso de control de su
apertura y cierre viene determinado
por la unién de ATP vy la hidrolisis
en un dimero de NBD.

La disfuncion de la proteina CFTR
se produce por distintos meca-
nismos moleculares en base a los
cuales las mutaciones se agrupan
en seis categorias, aunque algunas
mutaciones pueden incluirse en
mas de una clase.

Las mutaciones de clase | afectan
la biosintesis de CFTR. Impiden la
sintesis de una proteina estable de-
bido a una mutacién sin sentido o
producen de una proteina truncada
debido a la creacién de un codén
de parada prematuro. Estas pro-
teinas truncadas son inestables vy
se degradan rapidamente por las
proteinas en el reticulo endoplas-
mico. Las mutaciones de Clase |
incluyen los fenotipos mas graves,
porque ninguna proteina funcional
se sintetiza. Este tipo de mutaciéon
se encuentra en el 5% -10% de los
cromosomas CF en todo el mundo,
pero representan alrededor del
60% de las mutaciones en pueblo
judio con fibrosis quistica CF. La
mutacion sin sentido se indica ter-
minando con una X y los ejemplos
mas conocidos son Trp1282X (an-

teriormente W1282X)4, Arg1162X
(R1162X) y Gly542X (G542X).

Las de clase Il afectan la madura-
cion de la CFTR, dando lugar a un
inadecuado procesamiento de la
proteina y hacen que la CFTR esté
mal plegada, impidiendo su ubica-
cion correcta en la membrana celu-
lar apical, lo que facilita su degrada-
cién prematura por el proteasoma;
ademas, las pocas moléculas que
alcanzan esta ubicacién, funcionan
incorrectamente. La mutaciéon su-
presora Phe508del explica la mayo-
ria de las mutaciones en este grupo.
De hecho, alrededor del 90% de las
personas con fibrosis quistica son
heterocigotos y un 40-50% son ho-
mocigotos para el Pheb508del.

Las mutaciones de clase Il afec-
tan la regulacién del canal o com-
puerta de cloruro. La produccién
de la proteina CFTR y la migracion
hacia la membrana son normales,
pero cuando la proteina llega a la
superficie de la membrana no res-
ponde a la estimulacién de AMPc.
Esto impide la unién de ATP y/o
la fosforilacion. La proteina CFTR
no se abre en respuesta a senales
intracelulares en la superficie celu-
lar y permanece cerrado la mayor
parte del tiempo. La mutacion de
sentido erréneo Gly551Asp (G551D)
es la tercera mutaciéon CFTR més
comun y causa una sustitucion de
glicina (Gly) por aspartato (Asp) en
la posicion 551 de la proteina. Un
4-5% de todos los pacientes con
fibrosis quistica tienen la mutacién
Gly551Asp en al menos un alelo,
aunque esta mutacion es mas fre-
cuente en las personas de origen
celta. La mutacion Gly551Asp
(G551D) se considera grave, no asi

4 La notacion actual de las mutaciones
puntuales (que implican a un Unico ami-
noacido en la proteina sintetizada) indican
la sustitucion del aminoacido citado en
primer lugar por el indicado en segundo
lugar; la eliminacion del aminoacido (dele-
cion) pero sin truncamiento de la proteina,
se nota con el término del; finalmente,
cuando la mutacion implica el trunca-
miento de la proteina en el punto desig-
nado, se especifica con una X al final.
Anteriormente, los aminoacidos eran de-
signados con una Unica letra (estandar in-
ternacional), aunque actualmente se opta
generalmente por indicar los aminoacidos
con su notacion estandar internacional de
tres letras.
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la Ala455Glu (A4565E), también de
clase Ill.

La clase IV agrupa a las mutacio-
nes que determinan un flujo redu-
cido de iones cloruro a través del
canal. Se debe a que éste adopta
una conformacién andémala, impi-
diendo una permeacion adecuada
de los iones cloruro y reduciendo la
probabilidad de apertura del canal;
por lo general se trata de mutacio-
nes leves Arg117His (R117H) es la
mutacién méas comun de clase 1V,
con una frecuencia de 2-4%.

Las mutaciones de clase V afectan
la estabilidad del ARNm que per-
mite transcribir la proteina CFTR. La
maquinaria de empalme se altera,
lo que resulta en la generacion de
cadenas de ARNm tanto aberrantes
como normales, lo que conduce a
un numero reducido de proteinas
CFTR funcionales en la membrana
plasméatica. El ejemplo caracteris-
tico es la mutacion 3849+ 10kbC<T,
presente en menos de 1% de los
pacientes con fibrosis quistica.
El nivel de CFTR funcionamiento
puede variar entre diferentes pa-
cientes e incluso entre los diferen-
tes organos del mismo paciente y
a menudo resulta en un fenotipo
clinico més leve.

Finalmente, las mutaciones de
clase afectan la estabilidad de la
CFTR. El truncamiento (X) del ex-
tremo C (carboxi-terminal) de CFTR
produce una proteina funcional
pero que es inestable en la superfi-
cie de la membrana apical; su ejem-
plo mejor conocido es la GIn1412X
(Q1412X).

Como se ha indicado, la muta-
cién mas frecuente es de clase Il
se debe a la pérdida (delecidn) del
aminoacido fenilalanina (Phe, F) en
el codén 508 (Phe508del, F508del)
de la proteina CFTR. Esta mutacion
afecta globalmente en Espana a
los cromosomas del 52% de los
pacientes con fibrosis quistica; sin
embargo, se ha observado una fre-
cuencia muy diversa a lo largo de
la geografia espanola: Pais Vasco
87%, Asturias 78%, Castilla vy
Ledn 65%, Aragon 58%, Cataluna
50%, Galicia 45%, Andalucia 43%
y Murcia 34% (Alonso, 2007). Por
su parte, la mutacion G557D es la
mas frecuente de las mutaciones
de clase lll e implica la sustitucion
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de glicina (G, Gly) por &cido aspar-
tico (D, Asp) en la posicion 551 de
la proteina CFTR, lo que se traduce
en una reduccion en la actividad
del canal, debida a un acortamiento
del tiempo durante el cual el canal
permanece abierto. De las mas de
2.000 mutaciones identificadas
para el gen CFTR, en Espana se
han identificado alrededor de 100,
de las cuales poco mas de diez
presentan una frecuencia superior
al 1% y acumulan las tres cuartas
partes de los casos. Ademéas de la
F508del (51,7% de los casos regis-
trados en Espana), las mas comu-
nes son GIy542X (G542X; 7,7%),
Asn1303GIn (N1303Q; 2,9%),
18171+ 16kbA>G (1,8%)y Arg344Trp
(R344W; 1,8%).

En general, el fenotipo de insufi-
ciencia pancreatica estd asociado
a la presencia de dos mutaciones
graves, mientras que la correla-
cion con la enfermedad pulmonar
es mucho més compleja, posible-
mente por la mayor incidencia de
otros factores, tanto ambientales
como genéticos. En general, las
mutaciones leves (R717H, L206W,)
determinan la aparicion tardia de
los sintomas, cuando el nino tiene
ya varios anos o incluso en la ado-
lescencia o en la fase adulta de la
vida.

A pesar del desarrollo incipiente
de farmacos susceptibles de ac-
tuar sobre algunos de los efectos
celulares de la enfermedad y en
particular sobre la alteracion del
regulador de conductancia trans-
membrana (CFTR), alin estamos
lejos de disponer de un tratamiento
auténticamente eficaz para afrontar
las causas genéticas y moleculares
de la fibrosis quistica, controlar sus
manifestaciones clinicas mas rele-
vantes y prevenir la progresién del
deterioro organico provocado por
la enfermedad.

El tratamiento actual es funda-
mentalmente sintomético y de
mantenimiento de las funciones
fisiologicas, particularmente a
nivel respiratorio, metabdlico y di-
gestivo, asi como la prevencion vy
tratamiento de los cuadros infec-
ciosos (en particular, los pulmona-
res). A pesar de sus limitaciones y
complicaciones, estos tratamientos
han mejorado notablemente la es-

peranza de vida de estos pacientes,
pasando de menos de cinco anos
hace medio siglo a los 40 que se
estiman actualmente; esto implica,
de hecho, que un nimero creciente
de pacientes llegara alcanzar eda-
des avanzadas — equiparables al
promedio del resto de personas
— en un futuro esperanzadora-
mente cercano, particularmente
con la investigacion en curso de
tratamientos etiologicos eficientes
(incluyendo las nuevas terapias
avanzadas: terapia génica, terapia
celular e ingenieria tisular), pruebas
sistematicas pre y neonatales, y la
consolidacion definitiva de un am-
plio niumero de centros de referen-
cia (Cuéllar, 2014).

ACCION Y MECANISMO

El ivacaftor es un potenciador de
la proteina CFTR, es decir, incre-
menta la actividad del canal de clo-
ruro (CFTR) debido a un aumento
del tiempo durante el cual el canal
permanece abierto. Ha sido autori-
zado para el tratamiento de pacien-
tes con fibrosis quistica de 6 anos
de edad y mayores con una de las
siguientes mutaciones de apertura
del canal (clase Ill) en el gen CFTR:
Glyb51Asp (G551D), Gly1244Glu
(G1244E), Gly1349Asp (G1349D),
Gly178Arg (G178R), Gly551Ser
(G551S), Ser1251Asn (S1251N),
Ser1255Pro (S1255P), Serb49Asn
(S549N) o Serb549Arg (S549R).

La proteina CFTR es un canal de
cloruro (CI) regulado por AMPc, que
requiere para su funcionamiento
ATPy la fosforilacion del dominio re-
gulador. Se localiza en la membrana
de las células epiteliales, donde
actua regulando el flujo de electro-
litos y de agua. Cuando este canal
se encuentra alterado o no existe,
como consecuencia de alguna mu-
tacion del gen CFTR, se modifica la
cantidad y la composicion relativa
de los fluidos, afectando a los érga-
nos con tejido epitelial. En definitiva,
la disfuncion del CFTR provoca una
excesiva absorcion de fluidos vy la
correspondiente deshidratacién de
la superficie epitelial, que es respon-
sable de la formacion de un moco
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hiperviscoso (mucoviscidosis) con
un aumento de la concentracion
mucina polimérica, caracteristica de
la fibrosis quistica.

Por ahora no se conoce con deta-
lle cuél es el mecanismo intimo de
accion por el que el ivacaftor incre-
menta dicho tiempo de apertura de
la proteina CFTR. Esta esta formada
por dos dominios transmembrana
(membrane-spanning domains,
MSD), cada uno de los cuales esta
unido a un dominio citoplasmatico
de unién a nucledétidos (nucleotid
binding domain, NBD), estando
unidos estos dos modulos de MSD-
NBD por un Unico dominio cito-
plasmatico regulador (regulatory,
R), con multiples puntos de fosfori-
lacion para las cinasas Ay C, lo que
facilita que el canal sea regulado
fisiologicamente por hormonas que
actlan mediante dichas cinasas. En
este sentido, se ha sugerido que el
farmaco podria unirse al dominio ci-
toplasmatico de unién a nucleétidos
(nucleotid binding domain, NBD).

En pruebas in vitro, el ivacaftor
incrementé el transporte de clo-
ruro a través de la membrana en
lineas celulares con mutaciones de
la CFTR (Gly551Asp, Gly1244Glu,
Gly1349Asp, Gly178Arg, Gly551Ser,
Ser1251Asn, Ser1255Pro, Se-
r549Asn o Ser549Arg, multiplican-
dolo por una factor que va desde
16 (Gly551Ser) a méas de 1.000 (Se-
r549Arg).

El fA&rmaco parece ser capaz de
producir en los pacientes tratados
mejoras sostenidas aunque mo-
destas en la funcion respiratoria,
aumento de peso corporal e incre-
mento del porcentaje de pacientes
libres de exacerbaciones pulmona-
res, todo ello con una reduccion
sustancial de la concentracion de
cloruro en sudor. Sin embargo, por
el momento, no se ha observado
una correlacion entre los resultados
in vitro y la respuesta del cloro en
el sudor o del volumen espiratorio
maximo en un segundo o VEMS
(AEMPS, 2015).

Por otro lado, el mecanismo de
accion y la respuesta de cloruro
en sudor parecen ser independien-
tes de la edad y debe tenerse en
cuenta que puede haber enferme-
dad pulmonar sin que exista afecta-
cion del VEMS.
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ASPECTOS MOLECULARES

Con la mejora del conocimiento
de la estructura proteica de la CFTR
se ha producido el desarrollo de
nuevas moléculas potencialmente
Utiles para mejorar el transporte
de los iones cloruro en las células
bronquiales de los pacientes con fi-
brosis quistica. En general, se trata
de pequehas moléculas que pue-
den encuadrarse en tres grandes
grupos en relacion con su efecto
sobre la CFTR: correctores, poten-
ciadores y supresores. Los correc-
tores permiten que la migracion de
las CFTR - tras su sintesis — hacia
la membrana celular del epitelio
respiratorio sea adecuada; los po-
tenciadores permiten la activacién
del canal CFTR, incrementando su
tiempo de apertura, mientras que
los supresores impiden la finaliza-
cion prematura de la sintesis de
CFTR provocada por las mutacio-
nes sin sentido que contienen co-
dones de truncamiento.

El ivacaftor fue seleccionado den-
tro de una serie formada por méas de
228.000 pequenas moléculas, sin-
tetizadas con el fin de ser testadas
mediante ensayos /n vitro para iden-
tificar potenciadores de CFTR. Tras
la seleccion del ivacaftor como po-
tencial candidato, fue estudiado en
lineas celulares epiteliales bronquia-
les humanas, tanto primarias como
recombinantes (Van Goor, 2009).

EFICACIA Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del ivacaftor han sido adecuada-
mente contrastadas en las indica-
ciones autorizadas mediante varios
ensayos clinicos de fase 3 (confir-
matorios de eficacia y seguridad),
aleatorizados, doblemente ciegos y
controlados con placebo.

En los dos estudios realizados
sobre pacientes con fibrosis quis-
tica con al menos una mutacién
Gly551Asp (G551D) en uno de los
alelos y con un valor basal del por-
centaje predicho del Volumen Es-
piratorio Forzado durante el primer
segundo (VESM, VEF,) no inferior
al 40%,; el peso minimo aceptable
para los pacientes pediatricos fue
de 15 kg. Ambos estudios tuvieron
una duracion de 48 semanas, totali-
zando 213 pacientes aleatorizados.
Las dosis de ivacaftor fueron de
150 mg/12 h por via oral, junto con
el tratamiento que estuviesen reci-
biendo los pacientes. Las caracte-
risticas demogréficas, antropomé-
tricas y clinicas estan especificadas
en la tabla 1, junto con los principa-
les resultados obtenidos.

La variable primaria de eficacia
utilizada consistié en la variacién
del VESM a las 24 semanas; como
variables secundarias se determind
este mismo parametro a las 48 se-
manas (como indicador de la dura-
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bilidad de la respuesta), asi como la
variacion absoluta de la puntuacion
del dominio respiratorio del Cues-
tionario revisado para fibrosis quis-
tica (Cystic Fibrosis Questionnaire
Revised, CFQ-R), una medida de
los sintomas respiratorios relevan-
tes para los pacientes con fibrosis
quistica, tales como tos, produc-
cion de esputo y dificultad para
respirar. También se determiné la
variacion de la concentracion de
cloruro en el sudor, del peso corpo-
ral (y de la altura, en el caso de los
pacientes pediatricos) y el efecto
sobre el riesgo de experimentar
exacerbaciones pulmonares (en los
pacientes adultos).

Por lo que se refiere al estudio
aleatorizado, doblemente ciego,
cruzado y controlado con placebo,
realizado sobre pacientes con fi-
brosis quistica con al menos una
mutacioén de clase Ill que no sea
la Gly551Asp (G551D)°, tuvo una
duracion de 8 semanas (con cada
tratamiento), totalizando 39 pacien-
tes. Las dosis de ivacaftor fueron
de 150 mg/12 h por via oral, junto
con el tratamiento que estuviesen
recibiendo los pacientes. Las ca-
racteristicas demogréficas, antro-
pométricas y clinicas estan especi-
ficadas en la tabla 1, junto con los
principales resultados obtenidos.
La variable primaria de eficacia fue
idéntica a los anteriores estudios,
aungue determinada a las 8 sema-
nas.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el ivacaftor presenta un
perfil toxicolégico relativamente
benigno, con una incidencia ge-
neral de eventos adversos similar
a la registrada con placebo. En los
estudios clinicos controlados, los
eventos adversos descritos con
mas frecuencia que con placebo
fueron cefalea (16,7% vs. 14,4%
con placebo), infecciones del
tracto respiratorio superior (15,8 vs.
12,1%), congestién nasal (15,8 vs.
12,9%), erupciones cutaneas (10,4
vs. 5,3%), rinitis (5,9 vs. 3,0%) vy
vértigo (5,4 vs. 2,3%).

5 Concretamente: Gly1244Glu (G1244E),
Gly1349Asp (G1349D), Gly178Arg
(G178R), Gly551Ser (G551S), Ser1251Asn
(S1251N), Ser1255Pro (S1255P), Se-
r549Asn (S549N) o Ser549Arg (S549R).
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TABLA 1. ESTUDIOS CLINICOS CON IVACAFTOR: CARACTERISTICAS Y RESULTADOS

COMPARADOR
Indicacion estudiada
Duracion estudio

Pacientes aleatorizados

Edad, mediana (rango)

Sexo (varones)

Raza blanca/caucasica

Altura basal (mediana)

Peso basal (mediana)

VESM basal (mediana)

Concentracion CI- en sudor basal (mediana)

Tiempo determinacion de la variable principal

Variacion absoluta del VESM
(puntos porcentuales)

Variacion absoluta del VESM (48 semanas)

Variacién absoluta en el dominio respiratorio
del CFQ-R (puntuacion a las 24 semanas)

Variacion absoluta en el dominio respiratorio
del CFQ-R (puntuacion a las 48 semanas)

Variacion absoluta de la concentracion Cl-
en sudor (mmol/L) (24 semanas)

Variacién absoluta de la concentracion Cl-
en sudor (mmol/L) (48 semanas)

Reduccién del riesgo de exacerbacién pulmonar

(24 semanas)

Reduccion del riesgo de exacerbacion pulmonar

(48 semanas)

Variacion del peso corporal (24 semanas)

Variacion del peso corporal (48 semanas)

Variacién media del peso ajustado a la edad
(puntuacion z, a las 8 semanas)

PLACEBO PLACEBO PLACEBO
Mutacién G551D Mutacion G551D Mutacion clase Il no G551D
48 semanas 48 semanas 8 semanas
161 52 39
23 afios
24 afos 9,0 anos 6-11 anos (21%)
>12 afios (100%) 6-12 afios (100%) 12-17 anos (28%)
>17 afios (51%)
48% 48% 56%
98% 87% 74%
132 cm 166 cm
58,8 kg 28,6 kg 59,0 kg
67% 85% 84%

100,5 mmol/L. 105,0 mmol/L. 102,0 mmol/L.
24 semanas 24 semanas 8 semanas
10,4% 12,5% 10,7%

Ic,., 8,6a12,6 Ic,., 6,6a183 Ic,., 7,3a14,1

10,5% 10,0%
IC,., 85a125 IC,,, 452155
8,1 6,1 9,6
IC,, 47all,4 IC,, -1,4 a 13,5* IC,,, 4,5 a 14,7 (8 sem.)
8,6 51
IC,, 5,3a11,9 IC,, -1,6a11,8*
-49,7 -54,3 -49,6
ICy, -51,3 @ -44,5 IC,, -61,8 a-46,8 ICy, -57,8 a-41,5 (8 sem.)
-48,1 -63,5
IC,, -51,5 a -44,7 IC,,, -60,9 a-46,0
60%
(HR=0,40;IC,, 0,23 a2 0,71)
54%
(HR=0,46; IC, 0,28 a 0,73)
2,8 kg 1,9 kg
IC,, 1.8 3,7 IC,, 0,92a2,9
2,8 kg 2,8 kg
IC,, 1.8 3,7 ICy,, 1,3 24,2
0,26 kg
IC,., 0,12 a 0,39

95%

Todas las diferencias entre los datos correspondientes al ivacaftor y al placebo fueron estadisticamente significativas, salvo aquellas

notadas con un asterisco (*).

Aunque algunos estudios han re-
portado la aparicion de incremen-
tos notables de los niveles de en-
zimas hepaticos, particularmente
de transaminasas (ALT y AST), es
preciso tener en cuenta que tales
elevaciones son comunes en los
pacientes con fibrosis quistica. De
hecho, en los estudios controla-
dos con placebo, la incidencia de

estas elevaciones fueron méas fre-
cuentes entre los pacientes trata-
dos con placebo que con ivacaftor
(7,6 vs. 3,6%). Sin embargo, en
el subgrupo de pacientes con un
historial médico de elevacion de
transaminasas, el aumento de ALT
o0 AST se han reportado con mayor
frecuencia en los pacientes que re-
cibieron ivacaftor en comparacion
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con el placebo. Por este motivo,
se recomiendan las pruebas de
funciéon hepatica en todos los pa-
cientes antes de iniciar ivacaftor,
asi como cada 3 meses durante el
primer ano de tratamiento, y pos-
teriormente cada ano. Para todos
los pacientes con antecedentes de
elevaciones de transaminasas, de-
beria considerarse un seguimiento



mas frecuente de las pruebas de
funcién hepatica. En cualquier
caso, los pacientes que presenten
un aumento de las transaminasas
deben ser estrechamente monito-
rizados hasta que las anomalias
se resuelvan y la administraciéon
de ivacaftor debe interrumpirse
en pacientes con niveles de ALT
o AST que superen en mas de b
veces el limite superior de la nor-
malidad.

ASPECTOS INNOVADORES

El ivacaftor es un potenciador de
la proteina CFTR, es decir, incre-
menta la actividad del canal de clo-
ruro (CFTR) debido a un aumento
del tiempo durante el cual el canal
permanece abierto. Ha sido auto-
rizado como medicamento huér-
fano para el tratamiento de pacien-
tes con fibrosis quistica de 6 anos
de edad y mayores con una de las
siguientes mutaciones de apertura
del canal (clase Ill) en el gen CFTR:
Gly551Asp (G551D), Gly1244Glu
(G1244E), Gly1349Asp (G1349D),
Gly178Arg (G178R), Gly551Ser
(G551S), Ser1251Asn (S1251N),
Ser1266Pro (S1255P), Ser549Asn
(S549N) o Ser549Arg (S649R). La
proteina CFTR es un canal de clo-
ruro (CI) regulado por AMPc, que
se localiza en la membrana de las
células epiteliales, donde actua
regulando el flujo de electrolitos y
de agua. Su disfuncién — de origen
genético — modifica la cantidad
y la composicion relativa de los
fluidos, afectando a los érganos
con tejido epitelial, provocando
una excesiva absorcién de fluidos
y la correspondiente deshidrata-
cion de la superficie epitelial, que
es responsable de la formacion
de un moco hiperviscoso (muco-
viscidosis) con un aumento de la
concentracion mucina polimérica,
caracteristica de la fibrosis quistica
y responsable de la mayor parte de
los trastornos clinicos ligados a la
enfermedad.

Los datos clinicos disponibles
son limitados aunque apuntan
claramente a una mejoria de la
funcién respiratoria que, aunque

modesta (incremento del volumen
espiratorio forzado durante el pri-
mer segundo o VESM, en torno
al 10-13%), es estadistica signi-
ficativa y clinicamente relevante;
en cualquier caso, es superior al
conseguido con los tratamientos
utilizados actualmente (AEMPS,
20156). Un aspecto interesante es
que la respuesta al tratamiento con
ivacaftor se mantuvo constante
durante al menos un ano, tanto
en adultos como en ninos (=6
anos) con la mutaciéon Gly551Asp
(G551D). Otras variables utilizadas,
como las variaciones de la puntua-
cién del dominio respiratorio del
cuestionario revisado para fibrosis
quistica (CFQ-R), la de la concen-
tracion de cloruro en el sudor vy la
del peso corporal (y de la altura,
en el caso de los pacientes pedia-
tricos), asi como la reduccion del
riesgo de experimentar exacerba-
ciones pulmonares (en los pacien-
tes adultos), complementan un
perfil terapéutico favorable.

Asimismo, el ivacaftor presenta
un perfil toxicoldgico relativamente
benigno, con una incidencia gene-
ral de eventos adversos similar a la
registrada con placebo. En los estu-
dios clinicos controlados, los even-
tos adversos descritos con mas
frecuencia que con placebo fue-
ron cefalea, infecciones del tracto
respiratorio superior, congestiéon
nasal, erupciones cutaneas, rinitis
y vértigo.

A pesar de estos perfiles tera-
péuticos y toxicolégicos modera-
damente satisfactorios, conviene
recordar que el tratamiento no es
curativo y, por tanto, seria preciso
mantener de forma crénica el tra-
tamiento a lo largo de la vida (o,
al menos, durante periodos pro-
longados), lo cual plantea la duda
sobre la durabilidad de la eficacia y
de la seguridad a largo plazo (aun-
que los datos a un ano sugieren es-
tabilidad en la respuesta). Por otro
lado, los datos clinicos mas con-
sistentes — siempre relativamente
— corresponden a pacientes con
fibrosis quistica con la mutacion
Gly551Asp (G551D), mientras que
los correspondientes a otras muta-
ciones de clase Ill son mucho mas
l[imitados. Por otro lado, existen
numerosas lagunas de informacion
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sobre la eficacia y la seguridad en
determinadas poblaciones de pa-
cientes, particularmente en meno-
res de 6 anos, embarazadas, con
insuficiencia hepatica grave, bajo
tratamiento con farmacos inhibido-
res del citocromo CYP3A4 (impli-
cado en el metabolismo hepéatico
del ivacaftor) o trasplantados.

Aunque la fisiopatologia de la en-
fermedad es similar en adultos vy
poblacion pediatrica, las manifes-
taciones clinicas dependen en gran
medida de la edad. En general, el
deterioro de la funcion respiratoria
es menor en ninos y en adoles-
centes que en adultos, mientras
gue el mecanismo de accién del
farmaco vy la respuesta relativa a la
concentracion de cloruro en sudor
son independientes de la edad, ya
qgue la glandula sudoripara no se
desestructura con el tiempo y la
enfermedad. Por otro lado, puede
haber enfermedad pulmonar sin
gue exista afectacion del VEMS; en
este sentido, la enfermedad pulmo-
nar es aparente en un 40-50% de
ninos y adolescentes mientras que
menos del 20% de estos pacientes
presentan un VEMS <90%.

Segun el Informe de Posiciona-
miento Terapéutico de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS, 2015),
la decision de iniciar tratamiento
con ivacaftor debera tomarse de
manera individual, considerando la
situacion clinica de cada paciente,
asi como el tratamiento que esté
recibiendo, y que generalmente in-
cluye fisioterapia respiratoria, dor-
nasa alfa, suero salino hipertonico,
antibioticos inhalados, etcétera.
Asimismo, en aquellos pacientes
gue inicien tratamiento con ivacaf-
tor, la necesidad de mantener el
mismo debera ser reevaluada perio-
dicamente en base a su efectividad.

Sin duda, el ivacaftor representa
un avance esperanzador en la lucha
contra la fibrosis quistica, al ser el
primer medicamento que actla
sobre uno de los componentes
biomoleculares ligados etiologica-
mente a la enfermedad. Sin em-
bargo, su utilidad esta limitada a la
fibrosis quistica en pacientes con
mutaciones de apertura del canal
(clase Ill) en el gen CFTR, que re-
presentan menos del 5% de todos
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los casos. Por el contrario, el iva-
caftor ha demostrado ser ineficaz
en los cuadros ligados a mutacio-
nes de clase Il, en particular la Phe-
508del (F508del) responsables de
al menos un 50% de los casos de

fibrosis quistica. Esto implica que el
ivacaftor es lo que se conoce como
un medicamento ultra-huérfano,
en tanto que las variantes genéti-
cas de la fibrosis quistica incluidas
en las indicaciones autorizadas su-

ponen una enfermedad ultra-rara,
considerando como tal a aquella
que afecta a menos de 40.000 pa-
cientes en toda la Union Europea.

Con todo, se trata, sin duda, de
una innovacioén interesante.

VALORACION

IVACAFTOR
» KALYDECO® (Vertex)

Grupo Terapéutico (ATC): RO7AX. APARATO RESPIRATORIO. Otros preparados.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes con fibrosis quistica (FQ) de 6 afios de edad y mayores con una de las siguientes muta-

ciones de apertura del canal (clase lll) en el gen CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o0 S549R

VALORACION GLOBAL: INNOVACION IMPORTANTE. Aportacion sustancial a la terapéutica estandar. L
Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacolégico estandar. Supone la incorporacion de una nueva via n
terapéutica en ausencia de alternativas terapéuticas. Posibilidad de asociar con otros tratamientos actualmente en vigor.

Novedad molecular: Mecanismo de accion innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para la misma o n
similar indicacién terapéutica.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Medicamento® |
Kalydeco

Farmaco |
Ivacaftor

Laboratorio Aio
Vertex 2015
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