Comentario sobre el tratamiento personalizado y nuevas terapias (Correctores y potenciadores)
Desde que fue descripta la Fibrosis Quística en 1938, la supervivencia prevista de los pacientes era 6 meses, mientras que actualmente es cercana a los 40 años. Esta mejora en la sobrevida fue gracias a lograr diagnosticar la enfermedad en forma temprana, una buena nutrición, tratar las infecciones endobronquiales de manera vigorosa y las distintas terapéuticas establecidas para mejorar el clearence mucociliar.

Hasta ahora estábamos acostumbrados a tratar las consecuencias clínicas del mal funcionamiento del canal de cloro. Actualmente, con el advenimiento de los correctores y potenciadores de la proteína CFTR, estamos ingresando en una nueva etapa de terapéutica destinada a corregir el defecto básico y por lo tanto al tratamiento personalizado de la enfermedad. Esto recién comienza, y les sugiero, analicen con cautela y con una minuciosa observación los resultados publicados. 
En el caso de los pacientes con mutaciones de clase III (defectos en la regulación de la actividad del canal o gating mutations), ejemplo la mutación G551D, un potenciador,  molécula que logra incrementar la apertura del canal, llamada Ivacaftor, ha demostrado su eficacia y seguridad. En un estudio randomizado, multinacional, controlado, doble ciego, en pacientes FQ de 6 a 11 años de edad, se comprobó que los pacientes con la droga activa mejoran su función pulmonar (12,5% de incremento en el VEF1 con respecto a placebo), incrementan su peso (2,8 kg en promedio), disminuyen drásticamente la concentración de cloruros en el sudor comparada con placebo (promedio -53 meq/L). No hubo diferencia en cuanto a los eventos adversos entre el grupo activo y el placebo. Esta droga ya está aprobada en EEUU, Canadá y en la Unión Europea.
En el caso de los pacientes con mutaciones clase II, para lograr el funcionamiento de la proteína, se requiere de dos pasos: la corrección del procesamiento celular para incrementar la cantidad funcional de CFTR mutado y un potenciador que incremente la apertura del canal.
El lumacaftor es uno de los correctores que ha demostrado in vitro corregir el procesamiento intracelular  del  CFTR mutado en los pacientes con la mutación p.F508 del, incrementando la cantidad de proteína localizada en la membrana.
Se llevaron a cabo dos estudios clínicos (TRAFFIC y TRANSPORT) en fase 3, multinacionales, randomizados, doble ciego, placebo control, en grupos paralelos, para evaluar eficacia y seguridad de dos dosis diferentes de lumacaftor en combinación con ivacaftor en pacientes con FQ que son homocigotos para la mutación pF508 del
Los pacientes fueron randomizados y asignados a 3 grupos: 600 mg de lumacaftor 1 vez al día en combinación con Ivacaftor 250 mg cada 12 horas , 400 mg de lumacaftor 2 veces al día mas ivacaftor 250 mg cada 12 horas o lumacaftor con placebo cada 12 horas en combinación con ivacaftor mas placebo cada 12 horas. Todos los regimenes fueron dados por 24 semanas.Se randomizaron a los pacientes por edad, sexo y función pulmonar. 
Los participantes fueron mayores de 12 años con diagnóstico confirmado de FQ  homocigotas para pF508 del, con VEF1 entre 40 a 90% de los valores normales. Los pacientes continuaron con su terapia habitual.

El objetivo primario del estudio fue cambio absoluto desde el inicio a las 24 semanas,  del porcentaje predicho del VEF1. Los objetivos secundarios incluyeron el cambio relativo en el porcentaje del predicho del VEF1, el cambio absoluto del BMI, el número de exacerbaciones y el cambio absoluto en el cuestionario de calidad de vida (CFQ-R)
Ingresaron  1122 pacientes (entre ambos estudios). El VEF1 medio de los pacientes fue de 61% y la mayoría de los pacientes completaron el estudio.
El cambio del VEF1 se mantuvo por las 24 semanas que duró el estudio en los dos grupos con lumacaftor + Ivacaftor. El cambio absoluto en el porcentaje predicho del VEF1 a las 24 semanas varía entre 2.6 a 4 (P<0.001) y la diferencia media respecto al cambio relativo del VEF1 varió  entre 4.3 a 6.7%  (P<0.001). El porcentaje de exacerbaciones en ambos grupos en los cuales se da la combinación de drogas disminuyen en un 30% siendo estadísticamente significativo  (P<0.001).  El BMI también aumentó con un cambio absoluto de 0.24 a 0.28 (P<0.001).  No hubo cambio significativo en los cuestionarios de calidad  (CFQ-R)

En cuanto a la seguridad de las drogas, los efectos adversos reportados fueron similares a los reportados con placebo.
 Los cambios del VEF1 fueron estadísticamente significativos, aunque discretos, en comparación con el cambio obtenido por el Ivacaftor en las mutaciones de clase III.
Algo para destacar es que los cambios observados en el porcentaje del VEF1, BMI y disminución de las exacerbaciones con la combinación, fueron obtenidos mientras los pacientes recibían su terapia habitual para la enfermedad.
La combinación Lumacaftor- Ivacaftor, ya se encuentra aprobada por la FDA
Consideramos que se requieren más estudios para determinar si esta combinación o futuras combinaciones de correctores y potenciadores van a modificar en forma radical la progresión de la enfermedad.
 Por todo lo antedicho la combinación de lumacaftor-ivacaftor produce mejoría clínica en pacientes homocigotas para la mutación p.F508 del, cuando es usado en combinación con la terapia habitual de la FQ, si bien los resultados no son tan promisorios como el uso del Ivacaftor en los pacientes con la mutación G551.
Esperemos se sigan desarrollando nuevas moléculas que consigan modificar en forma significativa el curso de la enfermedad.
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