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Ivacaftor_lumacaftor en Pacientes con Fibrosis Quística Homocigota para Phe508del CFTR
Con el advenimiento de los potenciadores y correctores de la proteína CFTR quizás estemos viendo el inicio de los nuevos tratamientos en la FQ. El desarrollo y aprobación del Ivacaftor primero para el tratamiento de los pacientes con al menos una mutación G551 y hace una semanas de la combinación de Ivacaftor – Lumacaftor  para los pacientes con Df508 en forma homocigota quizás empiece la era de la farmacogenética en la medicina.
Volviendo al artículo aparecido en el New England Journal of Medicine en mayo de este año y que dio como resultado y en tiempo record la aprobación de la combinación Ivacaftor-lumacaftor por la FDA  para el tratamiento de los pacientes con FQ que tengan dos alelos DF508, creo que debemos analizar un poco más profundamente los resultados y las consecuencias del mismo. 

Cuando en el año 1989 se descubrió el gen de la FQ muchos científicos dijeron que la cura de la FQ era un hecho que no iba a demorar muchos años, sin embargo han pasado más de 25 años y recién ahora aparecen algunos tratamientos que parecen tratar la causa de la enfermedad. Lo que es aun más interesante que a pesar de lo muy buenos resultados obtenidos con el Ivacaftor y los no tan espectaculares con la combinación Ivacaftor-lumacaftor, nadie en el mundo y al menos que el que escribe esto conozca, que se pueden dejar de hacer los tratamientos que hemos implementados en los últimos años y que llevaron esta enfermedad de una expectativa de vida de 2 años a los actuales 37 en los Estados Unidos o los más de 40 en algunos países europeos. Por lo cual en mi opinión  debemos pensar que ninguno de estos son tratamientos mágicos,  ni tampoco la cura de la enfermedad.
Una  de las formas para tratar la causa de la FQ es tomar como blanco la proteína CFTR y hacer que esta funcione. Para restaurar el transporte de cloro en los pacientes con dos alelos mutados DF508 se requieren al menos 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 investigados que ha demostrado in vitro corregir el procesamiento intracelular  del DF508 CFTR, incrementando la cantidad de proteína localizada en la membrana. El Ivacaftor es un potenciador del CFTR  que incrementa la posibilidad de apertura del canal del CFTR. 

A pesar que ni el ivacaftor o el lumacaftor independientemente han mostrado eficacia en pacientes con DF508 en forma homocigota, un estudio de fase 2 sugirió que la combinación de ambos incrementaba la actividad del CFTR para mejorar los resultados clínicos.
Por  tanto se diseñaron dos estudios clínicos (TRAFFIC y TRANSPORT) 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 DF508.

 El  TRAFFIC y TRANSPORT  fueron dos estudios fase 3 multinacionales, randomizados, doble ciego placebo-control, con grupos paralelos en los cuales lumacaftor fue administrado en forma oral con el ivacaftor por 24 semanas.

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 datos fueron colectados por los investigadores pero  fueron analizados por el sponsor.

Los participantes fueron mayores de 12 años con diagnostico confirmado de FQ  homocigotas para DF508, con VEF1 entre 40 a 90% de los valores normales. Los pacientes continuaron con su medicación 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 (559 en el estudio TRAFFIC  y 563 en el TRANSPORT), 1108 recibieron al menos 1 dosis de droga o placebo. El VEF1 medio de los pacientes fue de 61% y la mayoría de los pacientes completaron el estudio (más del 90%).
Eficacia Clínica
El cambio del VEF1 fue visto a partir del día 15 de tratamiento y 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 VEF 1 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). Pero al ver la tabla dos que desmenuza estos resultados los valores aunque continúan siendo estadísticamente significativos no son iguales para los dos estudios, siendo en uno más altos que en el otro, mostrando en el texto sólo los valores más altos y cuando se hace el pool de ambos estudios el cambio porcentual baja a entre 4.8 a 5.6%. 
Dentro de los objetivos secundarios: 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 aumento con un cambio absoluto de 0.24 a 0.28 (P<0.001) con un cambio de 1.23 a 1.57 kg  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, pero la cantidad de pacientes que abandonaron el estudio por efectos adversos fue mayor en el grupo Lumacaftor-Ivacaftor  (31 vs 6) 
En el grupo lumacaftor-Ivacaftor los efectos adversos por los cuales debieron abandonar el estudio fueron elevación de los niveles de creatinina, hemoptisis, disnea, exacerbaciones pulmonares y rash.

Como remarcan los autores en la discusión los estudios TRAFFIC  y TRANSPORT se realizaron en poblaciones con un buen manejo de la FQ que se evidencia por el mínimo deterioro del VEF1 en el grupo placebo y los altos estándares de la terapia para la FQ.
Los cambios del VEF1 fueron estadísticamente significativos y estuvo en el orden de otras terapias ya en uso (ADNasa 5% de cambio, Tobramicina 8 a 10%, aztreonan 8 a 10%) o en algunos casos,  por debajo de las ya utilizadas, pero uno debería preguntarse si esto es clínicamente significativo.
Todos los cambios observados en el porcentaje del VEF1, BMI y disminución de las exacerbaciones fueron observados mientras los pacientes recibían su terapia habitual, por lo tanto la mejoría clínica  esperada  de la  combinación  Lumacaftor-Ivacaftor se produce cuando se usan en forma concomitante con la terapia habitual de la FQ.

Si la combinación de lumacaftor-Ivacaftor  para la modulación del CFTR, modifica el curso de la enfermedad se  requieren  mayores datos y análisis

El efecto del lumacaftor-Ivacaftor sobre el test del sudor y el VEF1 fue más bajo que el observado en pacientes con la mutación  G551 que es tratada con el Ivacaftor.
Por todo lo antedicho si bien la combinación de lumacftor-ivacaftor produce mejoría clínica cuando es usado en combinación con la terapia habitual de la FQ, los resultados no son tan buenos como el uso del Ivacaftor en los pacientes con la mutación G551 y por lo visto en los valores de test del sudor no corrige el CFTR en una proporción para que este se normalice.

Si bien creo que el futuro del tratamiento de la FQ será el tratamiento farmacogenético (mutación especifica), no parece que la combinación Lumacaftor-Ivacaftor sea la ideal por el momento, apareciendo como un tratamiento más de los ya utilizados y no un tratamiento “mágico”. Si creo que es el inicio para tratamientos más efectivos de la FQ.

Por otro lado y aunque todavía no se sepa el valor económico del mismo, este es un tema muy importante para nuestro país y la mayoría de los países en desarrollo, donde muchos pacientes no tienen aún hoy los tratamientos básicos de la enfermedad asegurados.
Debemos insistir a nuestros pacientes con la realización del tratamiento habitual, mejorar los mismos, la adherencia al tratamiento,  debemos cumplir las recomendaciones actuales de diferentes consensos, involucrarnos en tratar en mejorarles las condiciones habitacionales y sanitarias ante las autoridades competentes y tratar que nuestros pacientes se encuentren en mejores condiciones para las próximas terapias que seguramente van a ser más efectivas y probablemente cambien  la historia de esta enfermedad.
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