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RESUMEN

La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva monogénica, de la que se han descrito
ya mas de 1.900 mutaciones agrupadas en 6 clases y que constituye un ejemplo de lo que podria ser
una enfermedad bien situada para poder beneficiarse de la medicina personalizada. En la actualidad,
2 enfoques muy diferentes tienen por objetivo corregir el defecto basico: la terapia génica, dirigida a
corregir la alteracion genética, y la terapia encaminada a corregir el defecto a nivel de la proteina CFTR.
Esta dltima comienza a dar resultados prometedores con diversas moléculas en desarrollo. Ataluren
(PTC124) es una molécula disefiada para que los ribosomas se vuelvan menos sensibles a los codones
de parada prematuros responsables de las mutaciones clase 1. Lumacaftor (VX-809) es un fairmaco
corrector que esta dirigido a mutaciones de clase 11, entre las que figura la mas frecuente (Phe508del),
con prometedores resultados. Ivacaftor (VX-770) es un farmaco potenciador, el Gnico comercializado
hasta el momento, que ha demostrado una buena eficacia para la mutacién de clase 11, Gly551Asp,
en nifios mayores de 6 afos y adultos. Ademas, diversos ensayos estan probando estos farmacos o la
combinacién de ellos para otras mutaciones genéticas menos frecuentes. En los tltimos 5 afios, la CFTR
ha sido designado como una diana terapéutica. Ivacaftor es el primer farmaco que trata el defecto basico
de la fibrosis quistica, pero solo da respuesta a un escaso porcentaje de los pacientes. Se precisan nuevos
farmacos capaces de restaurar la proteina CFTR causada por mutaciones mas comunes.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis is a single gene, autosomal recessive disorder, in which more than 1,900 mutations
grouped into 6 classes have been described. It is an example a disease that could be well placed to benefit
from personalised medicine. There are currently 2 very different approaches that aim to correct the
basic defect: gene therapy, aimed at correcting the genetic alteration, and therapy aimed at correcting
the defect in the CFTR protein. The latter is beginning to show promising results, with several molecules
under development. Ataluren (PTC124) is a molecule designed to make the ribosomes become less
sensitive to the premature stop codons responsible for class 1 mutations. Lumacaftor (VX-809) is a CFTR
corrector directed at class 11 mutations, among which Phe508del is the most frequent, with encouraging
results. Ivacaftor (VX-770) is a potentiator, the only one marketed to date, which has shown good
efficacy for the class 111 mutation Gly551Asp in children over the age of 6 and adults. These drugs, or
a combination of them, are currently undergoing various clinical trials for other less common genetic
mutations. In the last 5 years, CFTR has been designated as a therapeutic target. Ivacaftor is the first drug
to treat the basic defect in cystic fibrosis, but only provides a response in a small number of patients.
New drugs capable of restoring the CFTR protein damaged by the most common mutations are required.
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Introduccion

La finalizacién del proyecto del genoma humano supuso una
meta relevante para el conocimiento médico, permitiéndonos tener
la informacién necesaria para poder conocer las caracteristicas
Gnicas de cada individuo'. La consecuencia légica de este cono-
cimiento seria poder aplicar pruebas diagnésticas y tratamientos
concretos a cada paciente basindose en su informacién genética
individual. Esta nueva forma de hacer medicina constituye la deno-
minada medicina personalizada?. Sin embargo, a pesar del gran
avance que ha supuesto el conocimiento del genoma humano, su
traduccién en diagnésticos o tratamientos personalizados ha sido
menor de lo esperado. Por el momento, 2 grandes iniciativas, la
biologia de sistemas® y la farmacogenética®, estin dando pasos
en este sentido. El objetivo final de estas iniciativas es conseguir
hacer una medicina que sea personalizada a las caracteristicas de
cada individuo, que sea capaz de predecir la aparicién o el curso
de una enfermedad concreta, que, por tanto, permita establecer
estrategias adecuadas de prevencién y que, finalmente, permita
al paciente ser participe de las decisiones. Esto es lo que se ha
denominado medicina P4°.

La fibrosis quistica (FQ) continia siendo la enfermedad genética
mads frecuente y letal de la raza blanca. Tiene una incidencia de
1 por cada 2.500-6.000 recién nacidos, dependiendo de la region
y de la etnia de origen, y un porcentaje de portadores sanos
también variable entre 1:20-376. En Espafia, gracias a la progresiva
implantacién de los programas de cribado neonatal en las distintas
comunidades, se estd reconociendo una incidencia inferior a la
estimada con anterioridad, siendo en 2009 de: 1/4.430 recién naci-
dos vivos en Galicia, 1/4.339 en Castilla y Ledn, 1/5.376 en Murcia,
1/5.840 en Catalufia y 1/6.602 en Baleares’. Se estima que en todo el
mundo hay unas 70.000 personas que padecen FQ®. La enfermedad
se produce por mutaciones en el gen que codifica la denominada
proteina reguladora de la conductabilidad transmembrana de la
FQ (CFTR, por sus siglas en inglés: cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) que actda como canal de cloro y participa
en la liberacién de adenosina trifosfato y en la regulacién de otros
canales de transporte de iones. Esta proteina se expresa en las
células epiteliales del aparato respiratorio, en el pancreas, en
las vias biliares, en las glandulas sudoriparas y en el sistema
genitourinario. Su alteracién conduce a una anomalia en el trans-
porte de iones, de manera que los pacientes producen un moco
espeso y viscoso, que obstruye los conductos del 6rgano donde se
localiza y con repercusiones multisistémicas que condicionan la
variedad de sus manifestaciones clinicas. A pesar de los grandes
avances en el tratamiento de la FQ que han conseguido prolongar
la supervivencia (mediana estimada actual de 37,5 afios)?, aiin
existe mucho camino por recorrer hasta conseguir que los pacien-
tes con FQ tengan una vida en cantidad y calidad superponibles
a sujetos sin la enfermedad. En este contexto, son necesarios
nuevos tratamientos que disminuyan la morbilidad y aumenten la
supervivencia.

La FQ constituye un ejemplo de lo que podria ser una enfer-
medad bien situada para poder beneficiarse de la medicina
personalizada. Por un lado, se trata de una enfermedad monogé-
nica, en la que una alteracién sobre un gen bien identificado es la
responsable de su aparicién. Ademas, tiene una fisiopatologia bien
conocida con dianas terapéuticas bien identificadas. Finalmente, el
diagnéstico de la enfermedad precisa de test genéticos que identi-
fican la variedad de la enfermedad, permitiendo identificar el tipo
de defecto genético en cada caso concreto'?.

En la actualidad, 2 enfoques muy diferentes tienen por obje-
tivo corregir el defecto basico: la terapia génica, dirigida a corregir
la alteracién genética, y la terapia con moléculas cuyo objetivo
es corregir el defecto funcional a nivel de la proteina. La terapia
génica estd explorando la forma de introducir copias normales

del gen en las vias respiratorias de los pacientes con FQ. Con-
siste en la insercién de un vector recombinante viral al que se le
extrae su ADN y se sustituye por el nuevo ADN terapéutico, de
manera que este vector viral sirva de vehiculo para insertar el
ADN en la célula diana. Hasta el momento se han usado diver-
sos tipos de virus como adenovirus o lentivirus. Ademas, también
se han desarrollado particulas no virales como nanoparticulas con
ADN con capacidad para insertar ADN'!, Sin embargo, los resul-
tados por el momento han sido pobres debido a que la duracién
de la expresion del gen introducido era corta con ambos tipos de
vectores'?. El UK Gene Therapy Consortium estd desarrollando un
ensayo clinico en fase 2 para evaluar la eficacia clinica de un vector
optimizado de ADN plasmidico/liposoma’>. El objetivo de recluta-
miento son 130 pacientes y los resultados se esperan para 2014
(NCT01621867)'4.

Por otro lado, la terapia dirigida a la restauracién de la funcién
de la proteina CFTR ha tenido mas éxito. En los Gltimos afios se ha
comenzado a tener resultados sobre farmacos capaces de actuar
directamente sobre la proteina CFTR. De hecho en enero de 2012 se
comercializ6 en EE. UU. Unidos el primer farmaco capaz de corregir
el defecto de las mutaciones Gly551Asp. En las préximas lineas revi-
saremos la informacién disponible sobre los avances en medicina
personalizada para la FQ y los tratamientos disponibles encami-
nados a corregir el defecto causante de la enfermedad a nivel de
proteina. En la presente revision, la nomenclatura utilizada para la
descripcién de las mutaciones del gen CFTR es la desarrollada por
la Human Genome Variation Society'°.

Mutaciones y defecto proteico

La FQ es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, por
lo que es necesario presentar la mutacién en ambas copias del gen
CFTR para estar afectado por la misma. Hasta el momento se han
identificado mas de 1.900 mutaciones del gen CFTR asociadas a la
enfermedad, tanto en la secuencia codificadora, como en el ARN
mensajero o en otras regiones. Las mutaciones del gen CFTR se
encuentran disponibles para consulta en la Cystic Fibrosis Muta-
tion Database'S. La primera mutacion descrita, y la mas frecuente
a nivel mundial, es la Phe508del, pero existen otras mutaciones
especificas cuya frecuencia varia entre los distintos grupos étni-
cos. En Espaiia se ha descrito una frecuencia media de la Phe508del
de entre 50-60% del total de los cromosomas estudiados, siendo
la segunda en frecuencia la Gly542X con un 4-8%, seguida por la
Asn1303Lys con un 2-4%. Las mutaciones descritas en la actuali-
dad se clasifican en 6 tipos o clases en funcién del mecanismo por
el que causan la enfermedad!”. Estos tipos de mutaciones estan
resumidos en la figura 1. Las mutaciones de clase 1 conducen a un
coddn de parada prematuro en el ARN mensajero que impiden que
la proteina se traduzca al completo. Por tanto, la proteina producida
es corta y no funcionante. Las mutaciones de la clase 11 codifi-
can una proteina mal plegada estructuralmente anormal y que se
elimina por el reticulo endoplasmico antes de llegar a la superfi-
cie de la célula. A este grupo pertenece la mutacién mas comun
en la FQ, la Phe508del. En las mutaciones de las clases 111 a vi
las proteinas llegan a la superficie de la célula, pero no funcio-
nan adecuadamente. En el caso de las mutaciones de clase 111
tienen disminuida la activacién del canal y permanecen cerradas.
Las mutaciones de clase 1v provocan una disminucién de la con-
ductabilidad de iones a través del canal. Las mutaciones clase v
codifican proteinas en menor cuantia que resulta en una cantidad
reducida de CFTR en la superficie celular, por lo que se produce
una cierta funcién, pero a un nivel disminuido. Finalmente, las
mutaciones de la clase vi conducen a una vida media acortada
debido a la inestabilidad de la proteina y también pueden dafar
la regulacién de los canales vecinos a la CFTR en la superficie
celular.
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Clase de mutacion

Normal 1l

cI- CI" ¢r
CI Cror
o Cra

Defecto No sintesis Bloqueo Bloqueo de Reduccién de Sintesis reducida Vida media
molecular procesamiento regulacion conduccion reducida
Alteracion No se sintetiza Defecto de Defecto de Defecto Descenso Descenso vida
funcional proteina plegamiento apertura canal transporte iones sintesis proteina media proteina

Principales Gly542X Phe508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC
mutaciones Trp128X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A GIn1412X
Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G—>A 4279insA

621+1G->T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Figura 1. Tipos de mutaciones en la FQ.

Tratamientos modificadores

Dentro del desarrollo de los farmacos reparadores de la pro-
teina CFTR, se han identificado 3 grupos principales'!. En primer
lugar, los supresores del codén de parada prematuro (mutacién
de clase 1). Estos farmacos consiguen que no se identifique este
codén de parada prematuro, por lo que la proteina puede seguir su
sintesis al completo. En segundo lugar, los denominados farmacos
correctores del CFTR. Estos farmacos estan disefiados para corregir
el trafico de la proteina con defectos en el plegamiento (mutacién
de clase 1) hasta la membrana celular donde podria hacer su
funcién casi con normalidad. En tercer lugar, los denominados
potenciadores del CFTR. Estos fairmacos tienen por diana la pro-
teina CFTR que esta en la superficie celular, con objeto de mejorar
su funcién. Los farmacos potenciadores pueden actuar por tanto
sobre las mutaciones de clases 111, 1v, vV y VI. Actualmente, estan en
investigacion numerosas moléculas con uno u otro mecanismo,
habiendo llegado ya a comercializarse una de ellas. Ivacaftor
(VX-770) es un potenciador del CFTR aprobado en EE. UU. en enero
de 2012 para el tratamiento de la FQ en pacientes mayores de
6 afios de edad que tienen una mutacién Gly551Asp.

Tratamientos para las mutaciones de clase 1

Aproximadamente un 10% de los casos de FQ son debidos a
mutaciones de clase 1. Para esta clase de mutaciones fueron los ami-
noglucésidos los primeros farmacos utilizados. Hace varios afios, se
describié que la gentamicina posee la capacidad de enmascarar el
codén de parada prematuro que evita la sintesis de la proteina CFTR.
Esto lo consigue mediante la insercién de un aminoacido que per-
mite a los ribosomas continuar la lectura del gen produciendo una
proteina de longitud completa. Estudios preclinicos demostraron
que se podia sintetizar la proteina en un modelo animal de ratén y
que in vitro se recuperaba un 35% de la funcién de la proteina’®19.
El efecto de la administracién intravenosa de gentamicina en
pacientes con FQ fue evaluado en 2 estudios con pacientes con
diversos tipos de mutaciones clase 1. Uno con 5 pacientes realizado

en EE. UU.2° y otro en 18 pacientes realizado en Francia?'. Sin
embargo, aunque la respuesta fue positiva, se observé una conside-
rable variabilidad en los resultados, de manera que el beneficio no
era universal. Ademas, la toxicidad de los aminoglucésidos apor-
taba un perfil desfavorable.

Una alternativa sintética la constituye el ataluren (PTC124; PTC
Therapeutics, South Plainfield, NJ, EE. UU.). Ataluren es una molé-
cula disefiada para que los ribosomas puedan leer la informacién
genética «saltindose» el codén de parada prematuro y dando como
resultado una proteina CFTR funcional?2. La actividad farmaco-
cinética de ataluren ha sido demostrada en modelos animales y
en estudios clinicos fase 11. En 2 pequefios estudios iniciales2324,
un grupo de pacientes con FQ tratados con ataluren via oral mostra-
ron una mejoria de las alteraciones electrofisiol6gicas de la enfer-
medad, incrementando el nimero de células nasales que expre-
saban la proteina en su superficie. Posteriormente, otro pequefio
estudio con 19 pacientes evalu6 diferentes dosis de ataluren admi-
nistrado via oral cada 8 h, observando mejorias en la actividad CFTR
y en parametros clinicos con un buen perfil de seguridad®’. En la
Conferencia Americana de FQ de 2012 se comunicaron los resul-
tados del ensayo clinico en fase IIl de ataluren, que adn no han
sido formalmente publicados. Un total de 238 pacientes mayores de
6 afios fueron aleatorizados para tomar ataluren 10, 10, 20 mg/kg
o placebo cada 8 h durante 48 semanas. No hubo diferencias signi-
ficativas en el FEV; de ataluren frente a placebo a las 48 semanas
de tratamiento (-2,5% ataluren vs. -5,5% placebo, p =NS). Cuando se
hizo unaestratificacién por el uso de antibiético crénico nebulizado,
la diferencia en aquellos pacientes que no realizaban tratamiento
con tobramicina fue de un 6,7% de cambio medio a las 48 semanas a
favor de ataluren, mientras que no existia ninguna diferencia en el
cambio del FEV en aquellos que recibian tobramicina nebulizada.
Algo similar ocurrié con el porcentaje de exacerbaciones, en las
que no se obtuvo una diferencia significativa entre ambos grupos.
Cuando se estratificaron, en los pacientes que no tomaban tobra-
micina nebulizada el porcentaje de descenso de exacerbaciones fue
de un 43% en el grupo de ataluren frente a placebo. Las diferencias
del potencial nasal y del cloro en sudor no mostraron diferencias
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entre ambos grupos recibieran o no antibioterapia nebulizada.
Los autores concluyeron que los beneficios son mayores en
aquellos enfermos que no recibian antibioterapia crénica nebuli-
zada con aminoglucésidos, especulando que la tobramicina y el
ataluren interactian ambos a nivel ribosémico por lo que pudie-
ran tener una accién antagénica sobre el mismo si se administran
alavez?S.

Tratamientos para las mutaciones de clase 11

Las mutaciones de clase 11 estan presentes en un elevado
ndamero de los pacientes con FQ, puesto que incluyen la mutacién
mas frecuente de la enfermedad (Phe508del). Este hecho las con-
vierte en un objetivo primordial de la investigacién en FQ. Se han
estudiado diversas moléculas, la mayoria desarrolladas por Vertex
Pharmaceuticals Inc. El primer compuesto corrector, lumacaftor
(VX-809), mostré una buena eficacia in vitro, mejorando un 14%
el transporte de cloro?’. Sin embargo, los resultados fueron algo
desalentadores en pacientes, debido a que las mejorias en la
concentracion de cloro en sudor era muy pequeiia (7 mmol/L) y sin
cambios en el potencial nasal?®.

Por otro lado, se han investigado los efectos de la molécula
potenciadora del CFTR ivacaftor (VX-770), un farmaco para las
mutaciones de clase 111 (ver descripcién mas abajo), en pacientes
homocigotos para Phe508del. Los resultados del estudio DISCOVER
muestran que ivacaftor no se asocia con una mejoria significativa
del FEV;, de la calidad de vida ni del nidmero de exacerbaciones
frente a placebo?°.

Dado que lumacaftor puede ayudar al movimiento de Phe508del
CFTR a la superficie de la célula e ivacaftor aumenta el tiempo de
apertura y la conduccién de cloro a través de la célula epitelial, la
mejoria del defecto Phe508del subyacente podria ser posible con
la combinacién de ambas moléculas. Los estudios in vitro de luma-
caftor e ivacaftor asociados en epitelios respiratorios con mutacién
Phe508del han mostrado que lumacaftor aislado aumenta el trans-
porte de cloro del CFTR un 15%, y ademas si se le afiade ivacaftor
el transporte aumenta a casi el 30%. Esta combinacién de medica-
mentos se ha investigado en un estudio de fase Il en pacientes con la
mutacién Phe508del. Los resultados completos no han sido publi-
cados, pero los datos iniciales sugieren un efecto beneficioso sobre
la funcién pulmonar en Phe508del para homocigotos, aunque no
para heterocigotos3?. Actualmente, se estan desarrollando 2 ensa-
yos clinicos en pacientes de 12 afios o mayores homocigéticos para
la mutacién Phe508del para valorar el tratamiento de lumacaftor
junto con ivacaftor; son los estudios TRAFFIC (NCT01807923)3! y
TRANSPORT (NCT01807949)%2. Los resultados podrian permitir el
tratamiento de aproximadamente la mitad de la poblacién con FQ
con terapia moduladora del CFTR. Por otro lado, se necesitan estu-
dios para evaluar el efecto de la terapia combinada en individuos
Phe508del heterocigotos.

Otro compuesto corrector alternativo es el VX-661 cuyos estu-
dios estan actualmente en desarrollo. Su eficacia se esta ensayando
de manera aislada y combinado con ivacaftor (VX-770)y los resul-
tados estaran pronto disponibles (NCT01531673),

Tratamientos para las mutaciones de clase 111

Ivacaftor (VX-770) es un potenciador de la proteina CFTR que
modula la funcién de la proteina anormal®*. Esta molécula fue ori-
ginalmente disefiada como un potenciador de la funcién de CFTR
en cultivo de epitelio respiratorio de células que llevan una sola
mutacién Gly551Asp>4. Es el primer firmaco que ha sido aprobado
en EE. UU. y en Europa para el tratamiento de la FQ en pacientes
con la mutacién Gly551Asp. Tras demostrar in vitro la capacidad
de ivacaftor para mejorar el transporte de cloro a través de la

membrana celular, se realizaron los primeros ensayos en fase
11 con 39 pacientes®®. En este estudio, la funcién de la pro-
teina CFTR mejoré a los 3 dias de comenzar el tratamiento,
llegando la concentracién de cloro en sudor hasta el limite de
la normalidad. A partir de ahi, se han realizado 2 ensayos cli-
nicos: el estudio STRIVE realizado en 144 pacientes de 12 o
mas afios®® y el estudio ENVISION realizado en 52 nifios de
entre 6 y 11 afios’’”. Ambos estudios eran pacientes con al
menos una mutacién Gly551Asp, FEV; entre 40-105%, seguidos
durante un periodo de 14 dias para posteriormente aleatorizarse
a recibir 150 mg de ivacaftor 2 veces al dia via oral o placebo
durante un periodo de estudio de 48 semanas. Tras completar las
48 semanas de tratamiento se les ofreci6 a los pacientes
continuar en un estudio abierto longitudinal, estudio PERSIST
(NCT01117012)8, durante 96 semanas.

En el estudio STRIVE los pacientes del grupo de ivacaftor pre-
sentaron una mejoria del 10,6% en el FEV; (objetivo primario del
estudio) desde el dia 15 del tratamiento que se mantuvo durante
las 48 semanas del estudio. Ademads, se observ6 una disminucién
de la concentracién de cloro en sudor (-48,7 mmol/L de media),
una mejoria de la calidad de vida, una reduccién del 55% de las
exacerbaciones y un aumento del peso de 2,7 kg.

Los resultados del estudio ENVISION son muy superponibles
al estudio de los adolescentes y adultos, con la diferencia de
que la calidad de vida no alcanzé la diferencia estadistica. Tanto
en el estudio STRIVE como en el ENVISION los efectos adversos
encontrados mas frecuentemente en el grupo de tratamiento fue-
ron infecciones del tracto respiratorio superior, congestién nasal,
dolor de garganta, mareos y exantema. Los resultados prelimina-
res de las 12 primeras semanas del estudio PERSIST revelan que
las mejoras en la funcién pulmonar (FEV1 ), los sintomas respirato-
rios y el aumento de peso entre pacientes que han sido tratados
con ivacaftor se mantienen en este tiempo. Ademas en el sub-
grupo de pacientes que pasaron de placebo a ivacaftor al inicio
del estudio PERSIST mostraron mejorias del FEV; del 10,8% a los
15 dias y del 13% a las 12 semanas, junto con una reduccién de las
exacerbaciones>?,

Tras los buenos resultados de ivacaftor en nifios mayores de
6 afios y adultos sobre la mutacién Gly551Asp a las 48 sema-
nas, algunas cuestiones quedan pendientes por resolver. En primer
lugar, el fAirmaco no se ha probado en nifios menores de 6 afios. Sin
embargo, teniendo en cuenta que la afectacién pulmonar comienza
antes de los 6 afios, tiene sentido poder corregir el defecto antes de
que se produzca un dafioirreversible. El ensayo clinico en este rango
de edad esta actualmente en marcha (NCT01705145)*°. En segundo
lugar, otra alternativa seria también probarlo en otras mutacio-
nes de la clase 111. En este sentido, estudios in vitro sobre otras 9
mutaciones han demostrado unos resultados muy similares*!, por
lo que es razonable esperar que los resultados en pacientes sean
también similares. Actualmente esta en marcha un ensayo clinico
en fase 111 para pacientes mayores de 6 afios con otras mutaciones de
clase 11 (estudios KONTINUE y KONNECTION; NCT01614470)4243,
En tercer lugar, aunque no existen tratamientos para el resto de las
clases de mutaciones (1v a vi), los potenciadores del CFTR podrian
ser igualmente beneficiosos en estos casos. En este sentido, actual-
mente se esta llevando a cabo un ensayo clinico para evaluar la
eficacia de ivacaftor en la mutacién Arg117His de clase 1v (estudio
KONDUCT; NCT01614457)**. Finalmente, su eficacia y seguridad a
largo plazo mas alla de las 48 semanas atin no han sido dilucida-
das. El G551D Observational Study (GOAL; NCT01521338)% es un
estudio observacional de seguimiento de pacientes mayores de 6
afios en tratamiento con ivacaftor que informara sobre la eficaciay
seguridad de ivacaftor a largo plazo con otros resultados de interés
que incluyen mediadores inflamatorios en el esputo, aclaramiento
mucociliar y pH gastrointestinal. Los resultados se esperan para
finales de 2013.
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Conclusiones

La FQ es una enfermedad autosémica recesiva monogénica que
constituye un ejemplo de lo que podria ser una enfermedad bien
situada para poder beneficiarse de la medicina personalizada. En
la actualidad, 2 enfoques tienen por objetivo corregir el defecto
basico: la terapia génica, dirigida a corregir la alteraciéon gené-
tica, y la terapia con moléculas encaminadas a corregir el defecto
funcional a nivel de la proteina. Esta Gltima comienza a dar resul-
tados prometedores con diversas moléculas en desarrollo y una
de ellas (ivacaftor) ya comercializada para la mutacién de clase
1 Gly551Asp, con excelentes resultados en nifios mayores de de
6 afos, adolescentes y adultos. El objetivo final sera a través de la
terapia correctora y potenciadora poder llegar a dar respuesta a
todos los pacientes con FQ cualquiera que sea su mutacién. Es pro-
bable que, conforme se vayan teniendo resultados de estas y otras
moléculas nuevas, haga falta una molécula o combinacién de estas
segiinla o las mutaciones existentes en cada paciente, pero el futuro
es prometedor y se estan dando importantes pasos para conseguir
un tratamiento que consiga actuar de forma efectiva sobre la causa
de la enfermedad.
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