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Qué es la FQ?

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética-hereditaria que afecta principalmente a los
pulmones y al sistema digestivo. En los pulmones, en los que los efectos de la enfermedad son
mas devastadores, la FQ causa graves problemas respiratorios. En el tracto digestivo, las
consecuencias de la FQ dificultan la absorcion de los nutrientes durante la digestion. El defecto
genético de la FQ se traduce en una alteracion en el intercambio hidroelectrolitico de las glandulas
de secrecion exocrina. Este hecho da lugar a la aparicion de secreciones anormalmente viscosas
con estancamiento y obstruccion de los conductos (canales glandulares) del pulmoén, del pancreas,
de los hepato-biliares, de las glandulas sudoriparas y del aparato reproductor en el varén. Un
diagnostico precoz puede mejorar la calidad de vida y prolongar la esperanza de los pacientes.
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Investigar

Estem en aquesta frontera prometedora i espe-
rancadora en la qual els tractaments per a la Fibrosi
Quistica es van acostant cada vegada més a la causa
subjacent que provoca la malaltia. Sabem que la
causa son les mutacions en el gen responsable de
produir la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de la fibrosi quistica (CFTR). Per
aquesta rag, els cientifics estan explorant maneres de
proporcionar una copia correcta del gen per a tractar
la FQ. Tenim tractaments moduladors i potenciadors
(com el Kaftrio respecte del qual aviat podrem comp-
tar amb ell per als pacients pediatrics) que estan
demostrant eficacia i seguretat, regulant i donant
suport a l'accié de la proteina CFTR. No s’ha aconse-
guit I'accés per al 25% de les mutacions i ara mateix
aquest és, a curt termini, el gran repte que tenim per
davant.

S'estan explorant noves vies cientifiques, que van
dirigides a aconseguir copies correctes del CFTR en
les cel-lules, la qual cosa apuntaria a la diana del trac-
tament de la FQ. Aquestes vies son el lliurament, la
terapia, |'edicié de gens, fins i tot les cél-lules mare,
que son les plataformes que busquen acostar-se a
I'origen, a la causa de la malaltia. Aconseguir el lliu-
rament d’ADN a les cél-lules pulmonars és un dels
reptes cientifics que han rebut un impuls significatiu
amb les técniques emprades en les vacunes per al
COVID que tantes morts de persones han evitat.
L'ADN es fica en un paquet quimic recobert d'un
lipid que és capag d'accedir més facilment a l'interior
de la cél-lula. Aquesta técnica de lliurament també
podria aconseguir-se amb uns certs virus. Pero
I'enorme dificultat esta a travessar tant el moc que
protegeix les cel-lules, com travessar la membrana
d'aquestes, i no sols ha d'aconseguir-se per a les
cel-lules pulmonars siné també per a la resta de
cél-lules del cos afectades per la FQ. En definitiva, la
dificultat esta en quin mitja de transport aconseguim

per posar el necessari ADN modificat i portar-lo a
totes aquestes cel-lules. Tot aixd movent-se en un
rerefons desconegut sobre qué fara o com afectara el
nostre sistema immunologic.

Cadascun dels problemes que hem apuntat soén,
per si mateixos, linies de recerca especifiques que
necessiten de la col-laboracié social, institucional i
economica per superar les dificultats. Per aixo hem
volgut visibilitzar en aquesta edicié de la nostra
revista la importancia vital d'apuntar en tots els
ambits al pilar fonamental de la nostra esperanca que
és la ciencia i que compartim amb tantes malalties
minoritaries.

A través de 'opinidé dels nostres entrevistats, del
nostre president de la Societat Espanyola de Fibrosi
Quistica, de l'aportaciéo de les tesis dels nostres
recents doctors, dels nostres investigadors i clinics del
dia a dia, trobareu l'estat actual de |'estudi, tracta-
ment i recerca entorn de la FQ. El treball en equip és
la garantia dels nostres progressos.

Us animem a tots i a totes a continuar donant
suport a la labor que ha realitzat i continua realitzant
I’Associacio durant els seus 34 anys d’existéncia des
de la seva fundacié, que no ha estat una altra, que
treballar de manera incansable per aconseguir els
grans avencos que han anat millorant la qualitat i
esperanca de vida de tots els que pateixen la Fibrosi
Quistica i de les seves families.

En el cami d’aconseguir més i millors tractaments
esta també la lluita contra les infeccions i la resisten-
cia als antibiotics i és urgent redoblar els esforcos i
recursos economics per donar suport a la recerca en
aquest camp. Ja tenim infeccions que és molt dificil
erradicar i necessitem que no s’oblidi aquesta neces-
sitat.

Demanem als poders publics que es dediquin
més recursos a la recerca en general i especialment a
la lluita contra les infeccions.
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A veporitatge

«Hemos avanzado mucho pero hay un largo camino
por recorrer y, en ese camino, la Administracion, la
investigacion y el tratamiento han de ir codo con
codo y nosotros marcarles el camino»

Hay un consenso general a la hora de afir-
mar que la investigacién cientifica es la que
esta desarrollando avances que suponen una
mejora de la calidad de vida de los enfer-
mos que sufren patologias complejas de
indole genética, como es el caso de la
Fibrosis Quistica. Nuestro colectivo es testi-
go de estos avances porque los estamos
viviendo, afortunadamente, en nuestra
propia piel y eso hace que el éxito de la
investigaciéon nos anime a insistir y a recla-
mar todas las ayudas posibles para que los
investigadores puedan seguir profundizando
en sus conocimientos. Todo el mundo civi-
lizado defiende la inversién en ciencia y tec-
nologia médica, porque eso salva vidas y
permite vivir a los enfermos crénicos mucho
mejor. Desde la revista de la ACFQ nos
hemos querido acercar a la opinién directa
de los beneficiarios del trabajo cientifico: a
los pacientes y a sus familias y para eso
hemos hablado con Juan da Silva, presi-
dente de la Federacién Espaiiola de FQ y
con tres miembros muy activos de nuestro
colectivo: Paco Garcia, Deborah Balbuena y
Xavier Godoy. Estas son sus reflexiones.

La primera cuestion la centramos en ver si la Para Paco Garcia, miembro de la Junta de la
inversion econémica en investigacion les ACFQ «lLa investigacion es uno de los pilares de
parecia satisfactoria en la actualidad y en que la estrategia de nuestra lucha contra la enfermedad.
nos dieran su opinién sobre la importancia de Dedicamos un esfuerzo considerable a ella a sabien-
la investigacién cientifica para la mejora de la das que ponemos un granito de arena en el intento de
calidad de vida de los afectados. logros cientificos, tanto en el tratamiento del origen
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de la enfermedad como en el tratamiento de sus
secuelas o sintomas. No estamos en el cinismo que
sefalaba Unamuno del “que inventen los otros”.
Nuestra inversion en la investigacion basica dirigida a
la diana genética y a la investigacion de estrategias
antimicrobianas que se dirigen a los organismos que
provocan las infecciones es fundamental y tenemos la
esperanza de obtener resultados.»

Sin embargo, para Paco Garcia «la inversion
econdmica en ciencia deja en nuestro pais mucho que
desear ya que sigue siendo una pequena parte de los
presupuestos generales del Estado que se ahaden a
un muy pobre recorrido en los Gltimos anos.».

Juan da Silva tiene una opinidén parecida al
respecto: «Creemos que la inversion actual en investi-
gacion es claramente insuficiente. En Espafa, muchos
investigadores trabajan en situaciones de gran inesta-
bilidad, con interrupcién de determinadas lineas de
investigacion por falta de recursos y, en ocasiones,
tienen que recurrir a otras vias de financiaciéon, como
recaudaciones de fondos por parte de asociaciones
de pacientes para poder apoyar dichas investiga-
ciones o acabar investigando en otros paises. Desde la
FEFQ, en los Ultimos 15 anos, hemos dedicado mas

El esfuerzo investigador
se debe dirigir a la diana
genética y a las estrate-
gias antimicrobianas

para garantizar la cali-
dad de vida y la esperan-
za de los pacientes

de 300.000 euros a apoyar proyectos de investi-
gacion. Algo que también se hace desde muchas de
las asociaciones de FQ en sus distintas CCAA. En
estos momentos, tenemos abierta una linea de finan-
ciacion para el proyecto “Plataforma de aislamiento,
caracterizacion y producciéon de fagos para una tera-
pia personalizada contra bacterias patdgenas resis-
tentes a antibidticos en pacientes con FQ", liderado
por la Dra. Pilar Domingo-Calap de la Universidad de
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Valencia, con el fin de encontrar alternativas terapéu-
ticas al creciente problema de las bacterias multirre-
sistentes.»

Y piensa, asimismo que: «la investigacion es una
parte fundamental dentro de la atencidn de la Fibrosis
Quistica porque es la Unica via que nos permite desa-
rrollar mejores tratamientos y, en Ultima instancia, una
cura para todas las personas con FQ en un futuro
proximo.

«Gracias a la investigacion —sostiene da Silva—
hoy contamos con tratamientos revolucionarios, los
moduladores de la proteina CFTR, que estan enfoca-
dos a corregir el defecto de base de la enfermedad, y
actualmente estan disponibles para un 70% de la
poblacién de nuestro pais con FQ. Pero todavia
queda un 30% de personas con FQ que no puede
beneficiarse de ninguno de estos tratamientos modu-
ladores debido a su mutacién, por lo que se deben
seguir apoyando nuevas investigaciones que consigan
dar una solucién a cada persona con Fibrosis
Quistica.»

Deborah Balbuena tiene una opinién muy pare-
cida: «La inversidon en investigacion es primordial
para mejorar la vida de la personas y de las familias
con fibrosis quistica. Gracias a la inversion y al trabajo
de instituciones como el IBEC, el IDIBELL o el VHIR
nos encontramos en el punto que estamos ahora,
con una mejora sustancial en la vida de muchas per-
sonas. No hay que parar de investigar ni de destinar
recursos a ello porque queda todavia mucho camino
por recorrer.»

Por su parte, Xavi Godoy, nos explica la realidad
de la investigacion sobre FQ en primera persona:
«Considero que uno de los aspectos mas destacables

Todavia hay un 30% de
pacientes de FQ en
Espana que no pueden

beneficiarse de los
actuales tratamientos.
Les debemos no desfalle-
cer en la investigacion.
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que refuerzan la importancia de la investigacion cien-
tifica en FQ es el incremento de la esperanza de vida
durante los Ultimos 20 afos. Es el argumento mas
prominente también por la traduccion que tiene en la
vida de los y las pacientes. Sumado a eso, podriamos
hacer una lista muy larga de razones por las que la
investigacion, ya sea enfocada a buscar una férmula
que permita que los pacientes sinteticen CFTR
arreglandose todos los efectos asociados a la
patologia, o para conseguir una mejora en los
tratamientos actuales con el objetivo de tener una
mayor eficiencia o para conseguir una reduccién de
los efectos adversos a los que nos vemos expuestos.

«Aun asi, el ejemplo méas contundente que yo uso
para mostrar una traduccién actual, tangible y con su
aplicacién a dia de hoy en la vida de los pacientes, es
el siguiente: yo he podido acabar el Grado en
Bioquimica por la Universidad de Barcelona y estoy
cursando el Master de Biomedicina de la misma uni-
versidad, y os aseguro que son muchas las horas de
dedicacion tedrica, pero también aplicada, puesto
que la mayoria de las asignaturas tienen un extra
importante de horas practicas en laboratorio; sumado
a esto, el bachillerato no es una época facil sabiendo



la presion que tienes para alcanzar cierta nota de
corte.

«Durante toda mi vida estudiantil desde la ESO,
yo he tenido que convivir con ingresos, tratamientos
antibidticos endovenosos, intervenciones quirirgicas
y un sinfin de visitas médicas. Gracias a todos los
avances que ha habido en la aplicacion terapéutica,
podia hacer en casa los tratamientos endovenosos o
incluso conectado en clase sin necesidad de pasarme
meses ingresado (debo decir que yo he hecho
tratamientos de hasta tres meses de duracién) dado
que se crearon unos dispositivos portatiles menos
pesados, que podias preparar en tu casa y que no
requerian del uso de una bomba de infusién para
poder inyectar el tratamiento; he podido hacerme
varias intervenciones que hace afos era impensable
que pudieran ser ambulatorias, permitiéndome no
saltarme tantas horas lectivas o poder presentarme a
examenes. Se debe destacar también que, cuanto
mas conocimiento hay sobre un tema concreto, mas
facil es comprender la situacion individual de cada
persona; asi, descubrir cada vez mas aspectos asoci-
ados a la patofisiologia y mecanismos relacionados
con la Fibrosis Quistica, permite que la informacion a
profesorado y otras figuras docentes sea mas clara 'y
no pongan tanta resistencia a ciertas adaptaciones
de horario o de otro ambito que el paciente
requiera.

«Este es solo un breve resumen que podriamos
extender mucho mas yendo caso por caso en cada
una de las medicaciones y servicios que hoy en dia los
pacientes tenemos a nuestro alcance. Y también
podriamos discutir acerca de todas las ventajas que
parece que los novedosos tratamientos moleculares
(kalydeco, orkamby y kaftrio) van a traer a todo el
colectivo FQ.»

En cuanto a la suficiencia de recursos aplicados a
la investigacion, Xavi es contundente: «Respondiendo
a la segunda cuestién, no tengo conocimiento del
total de dinero invertido en investigacion en FQ en
Espafa pero como investigador biomédico en un la-
boratorio de la universidad, sé en qué condiciones nos
vemos obligados a trabajar la mayoria. Esta claro que
es necesaria mucha mas inversién en investigacion
cientifica puesto que, realizando una "ratio" de por-
centaje del PIB invertido en investigacion por nimero
de articulos publicados, Espana estd en el primer
puesto. Tenemos muy buena investigacion y pocos
paises saben optimizar los recursos como nosotros
(caracteristica diferencial del cientifico espafol y que
tan valiosos nos hace). Ahora imaginense lo que
podriamos llegar a hacer con muchos mas recursos de

maquinaria, productos especificos para ensayos, que
no tengamos que decidir entre hacer un experimento
u otro porqué solo hay dinero para uno y que el otro
lo tengamos que hacer con métodos anticuados, con
contratos y becas de doctorado y contratos postdoc-
torales que comprometan la solvencia econémica del
personal investigador haciendo que no haya tanta
gente que tenga que decidir marchar fuera para vivir
en condiciones y que podamos dedicar tiempo sin
otras preocupaciones a nuestro trabajo aqui. De este
modo, ¢la inversidon en investigacion es satisfactoria?
Si, y mucho, pero por el potencial investigador que
tenemos. Ahora bien, jes suficiente?. No, y queda
muy lejos de serlo.

La calidad de nuestros
investigadores es exce-
lente y pocos paises
saben optimizar los

recursos como nosotros.
El pais reclama un
esfuerzo inversor.

«Solo quiero recalcar algo que se me ha olvidado
antes en relacion a la importancia de la investigacion
en FQ y como ejemplo mas actual: la necesidad de
seguir buscando terapias similares a Kalydeco,
Orkamby y Kaftrio para ese porcentaje de pacientes
que no pueden aprovecharlo.»

Nos interesaba preguntar a nuestros invita-
dos de qué modo, a su juicio, se podia mejorar
la intervencién de las asociaciones de pacientes
en lo relativo a la asistencia, las terapias médi-
cas, la dispensacion de farmacos, etc.

Para Deborah «las asociaciones son las que mejor
conocen las dificultades en los aspectos practicos del
dia a dia, de las personas afectadas y sus familias. La
bidireccionalidad y la calidad en las comunicaciones
entre ambas es —en su opinién—, la clave del éxito.
De la misma manera que es importante una locucién
fluida entre asociaciones y unidades especializadas
para saber como facilitar y mejorar ese dia a dia.»

Per véncer la fibrosi quistica 7



«Hay aspectos que no siempre requieren una gran
inversidon econdmica —matiza—; a veces basta con
cambios en la logistica o en la organizacion. Un buen
ejemplo de ello fue poder agrupar visitas y pruebas en
el mismo dia.»

«Asi pues, —afirma— desde mi punto de vista
para seguir mejorando es necesario el trabajo en
equipo, la comunicaciéon bidereccional y el compro-
miso de todas la partes implicadas.»

Xavi aprovecha para lanzar al respecto una inciati-
va brillante: «Considero que la Asociacion Catalana de
Fibrosis Quistica es el mejor ejemplo de buen acom-
panamiento al paciente y familiares, asi como el mejor
ejemplo de lucha del paciente y familiares para con-
seguir aprobar presupuestos para investigacion o para
la aprobaciéon de medicaciones/recursos que van a
mejorar la calidad de vida de los pacientes.»

«Esto lo digo porqué la Asociacion, con los recur-
sos que también cuentan, es capaz de poner solucién
a muchos problemas que surgen y a responder a
requerimientos de equipos médicos/investigadores,
asi como de familias de pacientes, pero siempre con
mesura. No se pide cualquier cosa y por qué si. La
Unica cosa que incluiria que ahora me viene a la
cabeza es un apartado de educacion al paciente.
Dado que es una patologia multidisciplinar y que hay
tantos frentes a tratar, muchas veces el paso a una

[onesdesodio]| )

[onesclarira
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autonomia total en las unidades de adultos hace dificil
una pronta adaptacién. Asi, una figura educadora
podria realizar un seguimiento de los pacientes que lo
requiriesen, asi como una ayuda para integrar todo
aquello que les ocurre y que tienen que tratar que
facilitaria la organizacion de las terapias. Sumado a
esto, podria ser una pieza fundamental en el acom-
panamiento del diagndstico, incluso en la etapa
preadolescente. Y digo de establecer esa figura a
través de la asociacidon porqué en las unidades seria
muy dificil de implantar, tanto por financiacién como
por logistica.»

Iria bien plantearse un
servicio de formacion del
paciente organizado por
la Asociacion. Podria ser
una pieza fundamental
en el acompanamiento
del diagndstico.



Para Juan da Silva «hace falta una mayor partici-
pacion de las asociaciones de pacientes en los
6rganos de toma de decisiones, como el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, ya que
somos quienes mejor conocemos las necesidades y
podemos servir de guia para mejorar las estrategias y
politicas necesarias en cada situacion. Sin la voz de los
pacientes no puede haber una verdadera atencién
sanitaria centrada en la persona.»

«El SNS debe ser mas accesible y el paciente debe
poder participar en las decisiones sobre su salud.
Pacientes y familiares tenemos una perspectiva del
impacto que tiene la enfermedad sobre la vida, el tra-
bajo y la familia, y esta experiencia deberia conside-
rarse muy valiosa para los profesionales sanitarios, le-
gisladores y demas agentes.

«Ademas, por nuestra parte, tener una junta direc-
tiva implicada y un equipo de trabajo eficaz, efectivo y
lleno de recursos, es el primer paso para que una aso-
ciacion de pacientes pueda estar vigilante ante las
actuaciones de los organismos publicos y tenga
capacidad de actuacién y reivindicacion cuando se
detecten necesidades.»

Segun Paco Garcia: «La intervencion en el proceso
asistencial de nuestros pacientes es vital para la
Asociacion, es su esencia de existir, por eso, tratar de
conseguir una mejor organizacion sanitaria, una mayor
sensibilizacién de nuestros clinicos, una aportacién de
medios que va mas alla de la asistencia de nuestro sis-
tema de salud, es lo que justifica nuestra accién diaria,
cotidiana, de contacto con nuestros asociados.
Seguimos y seguiremos tratando de convencer a nues-
tros socios para una mayor implicacion, que es lo que
nos da la fuerza colectiva para influir en las institu-
ciones relacionadas con todo el sistema sanitario. Es
también lo que nos da visibilidad para intentar con-
seguir recursos para potenciar nuestros centros de
investigacion y nuestros hospitales de referencia.»

Nos interesaba, asimismo, detectar las
carencias en lo relativo al tratamiento de la FQ
en el ambito cientifico, médico, institucional-
administrativo... que pudieran identificar en
concreto nuestros invitados.

Y para Paco Garcia estaba muy claro:
«Encontramos a faltar una mejor coordinacién de los
servicios sanitarios. La FQ necesita de una aportacion
multidisciplinar: neumdlogos, nutricionistas, fisiotera-
peutas, psicdlogos..... y es ahi donde todavia no tene-
mos armonizados todos los canales y servicios.»

Deborah introduce en su reflexion algunos aspectos
muy interesantes: «En el area institucional-administrativa
se necesitan mas medidas para pacientes adultos.

«Hay terreno que se ha ido ganando gracias al tra-
bajo de las asociaciones, para padres y madres de per-
sonas con fibrosis quistica. Pero ;qué pasa cuando el
paciente es adulto? Ayudas econdmicas, compensa-
ciones, reducciones de jornada... ese es el reto ahora.»

«En lo que se refiere al ambito cientifico, es nece-
sario continuar investigando las mutaciones sin senti-
do, las que no quedan cubiertas por los nuevos farma-
cos moduladores de la proteina CFTR y desarrollar
alternativas farmacoldgicas para bacterias multire-
sistentes.»

«Por otro lado siempre me he preguntado por qué
hay tan poca literatura cientifica en lo referente a las
hemoptisis. Mas alla del proceso de inflamacién que
las precipita, se podrian prever o tratar mejor si cono-
ciéramos aspectos que intervienen directamente.
Humedad relativa, clima, contaminacidon atmosférica,
predisposicion genética, estrés... bajo mi punto de
vista aqui hay un largo camino por recorrer.

«Mas alla de las linias de investigacion que hay en
marcha en el ambito digestivo, me gustaria destacar
algo que es comin en muchas de las personas afec-
tadas de fibrosis quistica, sin que se conozca la causa
exacta que lo provoca ni la mejor opcién para tratarlo:
la distension abdominal. Si bien es cierto que no es
una afectacidon grave y que no requiera medidas de
urgencia, si que creo necesario tenerlo en cuenta para
futuras investigaciones.»

«En el ambito médico hay tres aspectos que son
pilares importantes para el bienestar de las personas
con fibrosis quistica y no se estan tomando con la con-
sideracion que merecen: fisioterapia, ejercicio fisico,
acompanamiento psicolégico. Hace falta mucho tra-
bajo todavia para que a estos tres pilares se les

Reclamar la mejor orga-
nizacion sanitaria, apo-
yar a nuestros clinicos en

su esfuerzo terapéutico y
conseguir los recursos
para investigar es nues-
tra esencia de existir
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otorgue la misma importancia que a otros, como por
ejemplo a la nutricién. Tenemos visitas frecuentes con
nutricion, por qué no con un entrenador o entrenado-
ra fisica, profesional de la psicologia o fisioterapeuta?»

«Y para acabar, quiero destacar la necesidad de un
circuito alternativo de ingreso en caso de agudizacion.
El hecho de pasar por urgencias, con todo el desgaste
que eso supone, el cribaje, el no aislamiento para
infecciones cruzadas, la imposibilidad de descansar...
es totalmente innecesario cuando ya tenemos un
diagnéstico claro y sabemos los pasos que hay que
seguir a continuacidon. Hay que invertir esfuerzos y
recursos para que “esperar una cama” en planta,
pueda llevarse a cabo de otra manera.»

Para Xavi Godoy es muy importante «la inte-
gracién del seguimiento del paciente entre todas las
disciplinas que llega a tocar. Es muy dificil llevar bien y
de forma organizada las visitas, terapias y "deberes"
de tres 0 mas especialidades distintas y tener en con-

La Administracion debe
ser mas agil a la hora de
garantizar el acceso a los

nuevos farmacos y
hemos de hacer mas sen-
cilla la rutina en los
casos de agudizacion

sideracion en cada visita todo lo relacionado con ellas.
La FQ es una enfermedad sistémica y se trata por sec-
ciones: el pneumdlogo se encarga de los pulmones,
afecciones respiratorias, etc; el gastroenteorélogo de
los problemas digestivos... Pero, jcémo puedo ser yo
capaz de tratar mi diabetes si tengo que llevar una
dieta hipercaldrica pero no puedo echar mano de azu-
cares rapidos sino que me tengo que empachar de
comida haciendo que mi estbmago, que también esta
hasta arriba de antibiéticos, esté cada vez mas delica-
do pero, a la vez, procurando que no me suba el azu-
car con ingentes cantidades de comida? O bien,
icémo puedo seguir haciendo cierto ejercicio y puedo
evitar que vea un retroceso grande en mi estado de
salud y en mi fuerza muscular en el caso de hacer una

10 Perveéncer la fibrosi quistica

hemoptisis si tengo que interrumpir todos los
tratamientos?

«Estos son algunos ejemplos en los que el mismo
paciente tiene que hacer su integracion por él mismo
(por mucho que pregunte muchas veces) y que, a base
de empirismo, vaya llegando a ciertas conclusiones
que, si bien sirven, estan lejos de ser las mas 6ptimas.»

Para el presidente de la Federacidon Espanola,
Juan da Silva, en cambio: «En este momento, nece-
sitamos que se autorice cuanto antes la ampliacion de
Kaftrio® para nifas y nifios de entre 6 y 11 afos y
Symkevi® de 6 a 11 anos. Sabemos los excelentes
resultados que tiene Kaftrio® frenando el deterioro
que produce la enfermedad y los otros tratamientos
deben estar igualmente disponibles para ganar tiem-
po mientras este tratamiento no llega para esas
edades o en aquellos casos en donde los médicos
consideren. Las autoridades sanitarias tienen una
responsabilidad muy grande para que esos ninas y
nifos no vean limitada su futura calidad de vida por no
poder acceder de forma temprana a este tratamiento,
pero sobre todo el laboratorio tiene que ofrecer unas
condiciones razonables que puedan ser asumidas por
el Sistema Nacional de Salud con tiempo, como reali-
z6 el pasado afo con la presentacion del farmaco para
mayores de 12 afhos.»

«En este sentido, desde la FEFQ, reclamamos mas
agilidad en el acceso a los medicamentos innovadores
para la Fibrosis Quistica aprobados en Europa, siguien-
do el modelo de otros paises de la Unién Europea,
donde los pacientes, por ejemplo, pueden acceder
inmediatamente a los tratamientos, una vez se aprue-
ban en Europa, sin tener que esperar al acuerdo
econdémico entre Sanidad y laboratorio. Actualmente
nos encontramos con un nuevo retraso en el acceso,
esta vez en la presentacion peditrica, que hara perder
la oportunidad de frenar el deterioro a muchas nifas y
ninos en nuestro pais, mientras el laboratorio y el
Ministerio de Sanidad llegan a un acuerdo econémico.»

«Otro de los principales retos que tenemos las
familias con FQ es la creacidon de unidades multidisci-
plinares que ayuden a mejorar el seguimiento de las
personas con FQ y una mayor dotacién de recursos de
las unidades de referencia en Fibrosis Quistica. Todo
ello, de acuerdo con el “Consenso europeo de nor-
mas asistenciales para pacientes con FQ" y, como
comentabamos al principio, seguir apostando por la
investigacion en la bdsqueda de problemas como la
resistencia a los antibidticos y la busqueda de una cura
definitiva.»
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No queriamos terminar el reportaje sin
solicitar a nuestros invitados un balance actual
de los aspectos positivos y negativos del
tratamiento de la FQ. Este fue el resultado.

Para Juan da Silva: «<Estamos viviendo un momen-
to muy esperanzador en el colectivo FQ, que se inici6
hace 10 afos con la aparicién del primer modulador
CFTR y que ha tenido su impacto mas grande con la
llegada de Kaftrio®. Las personas con Fibrosis
Quistica que han podido beneficiarse de estos
tratamientos estan experimentando un cambio espec-
tacular en su calidad de vida. Estamos pasando de un
tratamiento paliativo de los sintomas a corregir el
defecto de base que condiciona la enfermedad con
un tratamiento personalizado y con escasos efectos
secundarios. Y, segln se vayan aprobando las indica-
ciones infantiles de estos moduladores, las personas
con FQ podran iniciar el tratamiento de forma precoz,
disminuyendo asi las consecuencias de la enfermedad
y el deterioro de su salud. Esto cambiara todo el abor-
daje terapéutico de la FQ hasta que en un futuro se
consiga un tratamiento curativo.»

«Pero, en este momento, no podemos olvidarnos
del 30% de la poblacién espafiola con FQ que adn no
dispone de una alternativa terapéutica para su
mutacion, ni de las secuelas ya existentes que los

moduladores no han podido solucionar: complica-
ciones digestivas, infecciones multirresistentes, afecta-
ciones hepaticas, etc., o de las personas que no toleran
bien este tipo de tratamientos moduladores. «

«Por ello, esperamos que, como resultado de una
amplia variedad de investigaciones, que hay ahora
mismo en marcha, lleguen pronto tratamientos para
hacer frente a la enfermedad desde todos estos
aspectos.»

Para Paco Garcia de «aspectos positivos, afortu-
nadamente tenemos muchos: desde el cribado
neonatal que detecta la enfermedad y agiliza la medi-
cacion, al acceso a tratamientos moduladores y regu-
ladores de la disfuncidon genética que provoca la FQ,
que en los Ultimos anos ha dado un enorme salto de
calidad en el trato médico de nuestros pacientes. Hoy,
gracias a esos avances, la esperanza de vida y la cali-
dad de vida han aumentado significativamente y nos
permite ver con mucha esperanza el dia que controle-
mos totalmente la enfermedad. Ademas, se ha con-
seguido con nuestra mediacidn, que los centros de
asistencia estén a la altura de cualquier servicio a nivel
europeo.»

Pero también hay aspectos a mejorar: «yo remar-
caria una mala gestion de los servicios de fisioterapia
que dependen del CatSalut y que todavia no han
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asumido una remodelacién profunda de los medios y
la asistencia. Desde el punto de vista de nuestro
Sistema Nacional de Salud siguen siendo muy largos
los procesos de acceso a medicamentos que estando
aprobados por la EMA se eternizan hasta que llegan a
la financiacién e integracién en nuestras comu-
nidades.»

Para Deborah, entre los aspectos positivos:
«destacaria en primer lugar los farmacos moduladores
que han cambiado la vida a tantas personas.

La evolucion de los aparatos nebulizadores tam-
bién ha supuesto una mejora importante. Lo que
suponia nebulizar hace 20 afos con una maquina
enorme, pesada y ruidosa que llevaba un tubo incor-
porado para desaguar en una ventana y que tenia que
estar enchufada en todo momento, no tiene nada que
ver con las medidas reducidas del i-neb, por ejemplo,
que ni siquiera tiene que estar enchufado a la corrien-
te mientras se hace el tratamiento. Y otro aspecto
positivo primordial para mi es la posibilidad de hacer
tratamiento endovenoso en casa. La maravilla que
supone el sistema Intermate, por ejemplo, que per-
mite poder vivir y hacer vida “normal” je incluso tra-
bajar en algunos casos! mientras haces tratamiento
endovenoso.

«Como aspecto negativo destacaria el transporte
de la medicaciéon al domicilio. Cuando se nos pauta
tratamiento antibidtico en casa, el volumen que ocupa
la medicacidon y el peso que tiene no es de facil
gestion. Con una agudizacion, con el catéter recién
puesto, con desaturacién-fatiga o imposibilidad de
hacer esfuerzos, se complica alin mas. Esto se ve tra-
ducido en dependencia, dependencia de otra per-
sona, dependencia de un coche... sin contar con la
dificultad anadida de personas que viven en otras
poblaciones.»

«Hay que destinar recursos a organizar y empa-
quetar mejor la medicacién endovenosa y a optimizar
su transporte, con el objetivo de mejorar y facilitar la
autonomia de los pacientes adultos en este circuito.»

Xavi Godoy resulta muy explicito: «Aspectos nega-
tivos: muy extenso puesto que como tratamiento tam-
bién debe contarse el ejercicio, la dieta adecuada para
cada paciente y la parte psicolégica, ademas de las
terapias convencionales. El segundo aspecto nega-
tivo, pero que parece que con los tratamientos mole-
culares estd desapareciendo, es la cantidad ingente
de esfuerzo que requieren y que sea meramente palia-
tivo, a la vez que depender de ello totalmente para no
tener una reduccidon muy brusca de la calidad de vida.
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Requiere un esfuerzo que frustra, porqué sueles
tratarte para empeorar mas lento, cosa que me
parece positiva. Es decir, saber que si no lo hicieses
estarias ingresado mucho tiempo y tu esperanza de
vida se reduciria aln mas, es algo muy positivo, pero
no deja de ser frustrante, sobre todo en ciertos
momentos en los que tu estado de salud es delicado,
dedicar tanto tiempo para unos resultados que no te
parecen reales, pues sigues estando mal y cada vez
peor. Como apunte, sumaria las resistencias de las
bacterias a los antibidticos y la ausencia de un
tratamiento sustitutivo de la corticoterapia para las
ABPA (Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica)»

«Positivos: creo que el titular de este apartado es
la estabilidad que ofrecen Kaftrio, Orkamby vy
Kalydeco al paciente. Dejando a un lado el mejorar lo
suficiente como para evitar un trasplante en personas
que ya lo requieren, poniéndolo como caso mas
extremo, estamos hablando de dos factores cruciales:
en primer lugar, a todas esas personas afectas de la
enfermedad con un sintomatologia ya delicada les ha
otorgado una estabilidad sobre la que trabajar y sobre
la que ven resultados positivos al seguir los tratamien-
tos; por otro lado, todos aquellos pacientes preado-
lescentes que empiecen el tratamiento van a aho-
rrarse durante mucho tiempo efectos de la enfer-
medad que acaban surgiendo y van a poder no sufrir
por ciertos procesos nada agradables de vivir. Como
todo tratamiento, no se sabe que implicaciones va a
tener a futuro en cuanto a eficacia y/o side effects,
pero lo que esta claro es que esta funcionando como
el mejor aliado para dar una motivacién a todos esos
pacientes que llevamos anos pasandolo mal, asi como
una herramienta para retener (que no detener) el rapi-
do avance de la enfermedad en la adolescencia.»

La dureza de la enfer-
medad exige el maximo
apoyo psicologico, la
maxima simplificacion

de tramites y el maximo
soporte economico en la
busqueda de la curacion
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Nuevos tiempos para la
Fibrosis Quistica

L Fibrosis Quistica esta
entrando en una nueva etapa de
su evolucién y prondstico. Aunque
de forma constante desde media-
dos del siglo pasado ha habido
avances en ella, ha sido en esta
ultima década con la aparicion de
los moduladores altamente efi-
caces de la CFTR cuando esta-
mos dando los pasos mas deci-
sivos. Estos corrigen la proteina
defectuosa responsable de los sin-
tomas de la FQ, colocandonos en
una fase que definitivamente
parece acabar con el deterioro
progresivo de la enfermedad y
nos abre un camino hacia una
futura posible curacion.

a aparicion a partir del afo
2012 de Kalydeco®, Orkambi®,
Symkevi® y definitivamente y
mas recientemente Kaftrio®,
han permitido cambiar la
situacion de aquellos
pacientes cuyas mutaciones
son susceptibles de respon-
der al tratamiento. El cambio

Oscar Asensio de la Cruz
Presidente de la SEFQ
Presidente de la FUEFQ

Coordinador de la Unidad de Fibrosis Quistica del Hospital Universitari

Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

reduciéndose de forma significati-
va la tos y la expectoracion asi
como las exacerbaciones pul-
monares y la necesidad de
tratamientos antibidticos
endovenosos e ingresos hospita-
larios. Mejora, en su conjunto, la
calidad de viday también aspec-
tos nutricionales asi como la tole-
rancia al ejercicio.

on su aplicacion terapéutica
en enfermos concretos se estan
observando también cambios no
percibidos en los estudios iniciales
no menos importantes. Por ejem-
plo, la buena respuesta en los
pacientes con enfermedad avanza-
day en aquellos que presentan
infeccion crénica asi como en
parcelas concretas como en la fer-
tilidad, donde junto con la mejora

clinica, se abren nuevas posibili-
dades a muchas pacientes.

| cambio es sustancial.
Estamos pasando de un
tratamiento paliativo de los sin-
tomas, a corregir el defecto basico
que condiciona la enfermedad. De
un tratamiento sintomatico gene-
ral para todos, a un tratamiento
de precision, personalizado, alta-
mente eficaz y con escasos efec-
tos secundarios.

A pesar de la satisfaccion
de disponer de estos
tratamientos, cerca de un 30%
de la poblacién espanola con
FQ, aun no dispone de una
alternativa terapeutica, ya que

su genotipo no presenta la
mutacion F508 del todo nece-
saria para que el tratamiento

en la calidad de vida es
espectacular, recuperando
funcién pulmonar perdida,

La fibrosis guistica e un
U EELOMnD haraditaris
caracterizado por la
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sea efectivo. Es més, aun teniendo
las mutaciones oportunas, en
Espana (esperemos que por poco
tiempo) los menores de 12 afos
aun no pueden beneficiarse de su
uso. Un uso que, para los menores
de 30 kg de peso, sera con la pre-
sentacion pediatrica a mitad de
dosis.

Es evidente que el inicio pre-
coz del tratamiento, si es posible
tras el diagndstico neonatal —o
fetal en su caso— va a ser otro
paso, en este caso definitivo, para
que la enfermedad deje de ser la
que conocemos. Tendremos que
reescribir la nueva FQ hasta que
finalmente se consiga un
tratamiento curativo.

La investigacion
para un
tratamiento cura-
tivo sigue avan-
zando. Mientras
tanto, hay que
mantenerse en las
mejores condi-
ciones posibles

Que todos los pacientes ten-
gan tratamiento y que finalmente
lleguen tratamientos curativos son
los méximos retos del futuro, pero
no los Unicos.

E| tratamiento de las secuelas
que haya condicionado la enfer-
medad esta siendo objeto de un
nuevo impulso de investigacion
para quienes el inicio de los
nuevos tratamientos haya llegado
tarde. De qué manera tratar las
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infecciones y especialmente las
multirresistentes, esta en el foco
de la investigacion. Nuevos
antibidticos y nuevas estrategias
(Fagos, inmunoterapia...) y combi-
nacion de todas ellas, estan sien-
do intensamente investigadas.
Mejorar las complicaciones diges-
tivas, nutricionales y endocrinolo-
gicas, asi como otras alteraciones
secundarias que se producen con
el avance de la enfermedad, tam-
bién seguiran en nuestro foco de
atencion.

En relacién con la incorpo-
racion de nuevos moduladores,
estos estan siendo investigados
por diferentes laboratorios bus-
cando mejorar lo ya existente. Las

perspectivas son muy interesantes.

A este nivel hay varios estudios
muy avanzados para pacientes
con mutaciones no cubiertas con
el Kaftrio®. Otra profunda investi-
gacion también se ocupa de bus-
car modelos celulares u
organoides para testar los posi-
bles nuevos tratamientos, asi
como para poder implementar
estudios in vitro que puedan per-
mitir una mayor rapidez de resul-
tados en los ensayos y que
puedan llegar antes a los
pacientes.

No todos los pacientes con
indicacién de Kaftrio®, responden
plenamente, ni todos en funcién
de su situacion basal o complica-
ciones, lo toleran adecuadamente.
Se precisa de alternativas con
mejor indice terapéutico (mas efi-
caces y con menos efectos secun-
darios) también para estos casos.

Mientras no lleque un
tratamiento curativo, en el nuevo
escenario que se nos ha abierto,
debemos incidir en la adecuada
adherencia/cumplimiento del
tratamiento de base habitual, mas
alld de los nuevos moduladores.
No es descartable que podamos
simplificar el tratamiento a medio-
corto plazo, incluso que el
seguimiento se pueda reducir en
funcién de cada caso y de la
situacion clinica del paciente. Hay
diferentes estudios analizando la
situacion pero siempre se debera
individualizar en cada caso y de
acuerdo al pacto alcanzado entre
el paciente y el equipo médico.

era necesario buscar solu-
ciones a todos estos nuevos retos.
Nuevas definiciones para las exa-
cerbaciones especialmente en
pediatria (si apenas se presenta
tos), como diagnosticar las infec-
ciones sin apenas expecto-
racion... son algunos de los retos
que deberemos ir respondiendo.

Mientras tanto la investi-
gacién para un tratamiento curati-
vo sigue avanzando. Nuevos vec-
tores mas eficaces para la sustitu-
cion del material genético altera-
do (terapia genética) se estan apli-
cando de nuevo en la actualidad
con buenos resultados. También la
transferencia de informacién de
cémo producir la proteina CFTR
de forma adecuada (Terapia
RNAm ) utilizando nanoparticulas
lipidicas o vesiculas extracelulares,
se esta ensayando con éxito.
Diversos estudios con este tipo de
tratamiento RNAm de forma ne-
bulizada se estan completando en
la actualidad y veran la luz en los



proximos meses. Hasta la actuali-
dad, estos tratamientos tendrian
una duracion limitada, por lo que
se deberian readministrar tras un
periodo determinado.

uevas terapias de editacion
genética que cortan el material
genético alterado y lo reemplazan
por el adecuado en las células
basales del epitelio respiratorio,
pueden ser importantes
tratamientos de futuro.

Desde la sociedad cientifica
nunca vimos un futuro tan espe-
ranzador. En los proximos meses y
anos nos van a llegar ampliaciones

de edad para iniciar mas precoz-
mente los tratamientos asi como
nuevos tratamientos no depen-
dientes de las mutaciones exis-
tentes. Mientras tanto, debemos
apostar por la adherencia al
tratamiento para llegar en las
mejores condiciones posibles a
las innovaciones futuras.

eqguir trabajando conjunta-
mente las asociaciones de
pacientes y la Sociedad Espafiola
de Fibrosis Quistica es el mayor
seguro para que ello sea una reali-
dad lo antes posible.

untos mejor.

b
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Volem agrair a tots els socis, col-laboradors, empreses i amics que fan donacions i organitzen activitats per continuar la

lluita contra la fibrosi quistica, la seva generositat i el seu extraordinari esperit solidari. Sense el seu esfor¢ no podriem

mantenir la col-laboracié economica per millorar les unitats hospitalaries ni contribuir a la recerca biomeédica.
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's de doctors vinculats

a la fibrosi quistica, obren noves
perspectives en |'estrategia de

Nous tractaments

En aquest darrer periode des del nostre
darrer nimero de la revista, nous inves-
tigadors, joves i experimentats, han pre-
sentat les seves respectives tesis doctor-
als, en aquest cas centrades en la fibrosi
quistica com a mateéria d'analisi i estudi.
Es tracta dels ja doctors, Javier Checa
de I'IDIBELL, Naria Blanco de I'IBEC i
Antonio Alvarez de la Vall d'Hebron.
Tots ells, vells coneguts nostres, s’han
caracteritzat per estudiar a fons diver-
sos processos relacionats amb la malaltia
i els ha merescut el maxim reconeixe-
ment académic.

Els treballs, molt elaborats i interes-
sants, es poden consultar a la web de
I'ACFQ, pero per aquells que només vul-
guin tenir un coneixement resumit de
les respectives tesis, us fem un avanc-
resum d'aquestes tres excel-lents
recerques.

Javier Checa Raya va presentar el desembre
del 2020 la seva tesi doctoral a la Facultat de
Farmacia i Ciéncies de [I'Alimentacié de la
Universitat de Barcelona, sota el titol
«ldentificacion de genes relacionados con la
susceptibilidad al estrés oxidativo en células
epiteliales de las vias respiratorias de fibrosis
quistica mediante genémica funcional utilizan-
do una genoteca aleatorizada de siRNAs»
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La tesi, realitzada al Departament de
Genética Molecular de I'Institut d'Investigacio
Biomeédica de I'Hospital de Bellvitge (IDIBELL),
va ser dirigida pel doctor Josep Maria Aran
Perramon i tutoritzada per la professora Josefa
Badia Palacin. Javier Checa va aconseguir aixi
el titol de doctor en Biotecnologia per la UB
amb un treball de més de 460 folis.

Aquest és el brevisim resum:
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Introduccién: Las manifestaciones pulmona-
res son la principal causa de morbilidad y mortali-
dad en mas del 90% de los pacientes con fibrosis
quistica (CF) que superan el periodo neonatal. El
proceso inmunoinflamatorio crénico, agravado
por infecciones bacterianas recurrentes que
inducen un aumento del estrés oxidativo, es un
componente clave de la destrucciéon progresiva
que se produce en su tracto respiratorio. Asi, el
aumento de las especies reactivas de oxigeno
debido a la activacidn persistente de los neutrdfi-
los, junto con la proteccion antioxidante reducida,
son los principales contribuyentes al estrés oxida-
tivo y al mal control de la respuesta inmunoinfla-
matoria en pacientes con CE.

Objetivo: El objetivo principal de este estudio
es la identificacion y caracterizacion de nuevos
genes implicados en el estrés oxidativo en las
células epiteliales respiratorias humanas con CF
(genes modificadores de la CF relacionados con
el estrés oxidativo) utilizando una genoteca
aleatorizada de siRNA.

Material y métodos: Se realizd un cribado a
gran escala utilizando una genoteca aleatorizada
de siRNA introducida en la linea celular de CF
6CFSMEo- del epitelio bronquial. Luego, las célu-
las se sometieron a estrés oxidativo (H,O,). Se

la mayoria de los
pacientes con CF

Identificar
nuevos genes
implicados en
el estrés oxida-
tivo facilita el

Delecidn en

diseno de
nuevas dianas
terapeuticas y
estrategias de
tratamiento

(3L a

identificaron los genes cuyo silenciamiento
(inhibicion de la expresién) inducia resistencia a la
apoptosis mediada por H,0.,.

Resultados: Después de tres rondas de criba-
do sucesivas utilizando un médulo de expresion
convergente de siRNA, se obtuvieron 181
secuencias de siRNAs Unicas que confieren
resistencia al estrés oxidativo.

De estas, 167 se confirmaron utilizando una
técnica de transfeccién inversa a gran escala y un
ensayo de viabilidad celular. Al lanzar las 167
secuencias de siRNA resistentes al estrés oxidati-
vo estadisticamente significativas reveladas en el
cribado genético contra la base de datos
Genebank y contrastarlas utilizando la herramien-
ta BLAST, se obtuvo un conjunto de 444 genes
diana de siRNA. El enfoque de silenciamiento a
gran escala se validé confirmando la relevancia de
dos genes seleccionados: TNFRSF1B 'y
KCNQ10T1.

La mineria de datos en bases de datos publi-
cas de farmacos utilizando los genes diana de
siRNA obtenidos en el cribado de siRNA y sus
primeros interactores (o interactores de primer
capa) identificaron nuevos farmacos reposi-
cionables que podian inducir resistencia al estrés
oxidativo en las células epiteliales de las vias res-
piratorias de la CF.
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Conclusiones: La introduccion de una genote-
ca aleatorizada de siRNA en células epiteliales
pulmonares y el posterior cribado a gran escala
de clones resistentes a una concentracion letal de
H,O, permite la identificacion de nuevos genes
relacionados con la susceptibilidad al estrés
oxidativo en estas células mediante analisis bioin-
formatico. Estos andlisis han indicado que los
genes diana estdn involucrados en vias rela-
cionadas con el término neuronal, corte vy
empalme de RNA, estrés oxidativo e inflamacion,
ciclo celular y metabolismo, entre otros. Dicha
metodologia de gendmica funcional, ademas de
aumentar el conocimiento de la fisiopatologia de
las células epiteliales respiratorias de la CF, puede
contribuir al desarrollo de nuevas dianas terapéu-
ticas y estrategias de tratamiento basadas tanto
en farmacos reposicionables como en siRNA que
beneficiarian directamente a los pacientes con CF.
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Ndria Blanco Cabra va presentar a I'abril del
2021 la seva tesi doctoral a la Facultat de
Medicina i Ciéncies de la Salut de la Universitat
de Barcelona, sota el titol «Noves metodolo-
gies per al tractament de bacteris creixent en
forma de biofilm»

La tesi, feta dins el programa de Doctorat
en Biomedicina va estar dirigida i tutoritzada
pel doctor Eduard Torrents Serra de I'Institut
de Bioenginyeria de Catalunya (IBEC), al qual
pertany també la ja doctora Blanco que va
aconseguir el titol amb una important recerca
de més de 200 pagines. A continuacié
exposem una breu sintesi del treball, que pot
consultar-se complet a través d'un enllag des
de la pagina web de I'ACFQ.

Resum: Les infeccions bacterianes han es-
devingut un greu problema a escala mundial per
culpa del mal Gs que hom ha fet dels antibiotics.
L'adquisicié de resistencies als antimicrobians s'ha
accelerat i cada cop hi ha més bacteris resistents
a tots els antibiotics coneguts. Aquest problema
es veu agreujat quan els bacteris formen un
biofilm i les infeccions es tornen croniques. Els
bacteris creixents en forma de biofilm produeixen
una matriu extracel-lular protectora i adquireixen
aixi un mecanisme extra de proteccid vers els
antibiotics. A més, en |'actualitat no hi ha cap

antibiotic desenvolupat que sigui capag d'actuar
especificament contra els biofilms bacterians
madurs i, per tant, es necessiten nous procedi-
ments i farmacs per a poder tractar-los. En aquest
treball s’estudien noves metodologies per al trac-
tament de bacteris creixent en forma de biofilm
des de tres punts de vista diferents. En primer
lloc, s'intenta buscar noves terapies i, per aixo,
s'analitza I'accié antimicrobiana i antibiofilm de
noves molécules, que han sigut modificades
quimicament per a millorar el seu potencial con-
tra els biofilms de Staphylococcus aureus. Una
part d'aquestes molécules sén derivades del tri-
clocarban i unes altres son derivades de I'acid
oleandlic i I'acid maslinic. En ambdds casos s’han
aconseguit molecules menys toxiques i més
actives que els compostos dels quals deriven, fins
i tot contra la soca de S. aureus resistent a
meticil-lina (MRSA). En segon lloc, es pretén
desenvolupar una tecnologia que permeti deter-
minar, de manera senzilla i amb precisio, la sensi-
bilitat antibiotica dels biofilms, ja que els metodes
que es fan servir actualment es basen en el creixe-
ment microbia en forma planctonica i no sén
fiables en bacteris creixent en forma de biofilm.
Seguint aquest fil, s’ha desenvolupat el dispositiu
“BiofilmChip”, una estructura microfluidica que
permet el creixement de biofilms de manera sen-
zilla i I'analisi de la seva sensibilitat sense la neces-
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sitat d'usar un microscopi confocal. En tercer i
altim lloc, es volen desenvolupar noves tecnolo-
gies per al tractament de biofilms utilitzant enzims
disgregadors del biofilm i fent servir métodes
alternatius d'alliberament de farmacs (drug deli-
very), com son les nanoparticules. Aixi, s'ha treba-
llat amb els enzims alginat liasa i desoxiribonu-
cleasa | (DNasa I), que degraden components de
la matriu extracel-lular dels biofilms i en trenquen
I'estructura, fent possible que els antibiotics traves-
sin aquesta barrera i puguin actuar. Per una ban-
da, s'ha analitzat I'especificitat, I'activitat disgre-
gadora i la sinergia amb antibiotics de cinc alginat
liases contra els biofilms de Pseudomonas aerugi-
nosa. Per altra banda, s'ha treballat amb unes
nanoparticules que milloren I'activitat de I'an-
tibiotic tobramicina, ja que contenen |'enzim
DNasal que permet la penetracié d'aquest

antibiotic en els biofilms de S. aureus i P. aerugi-
nosa. Aquestes nanoparticules, a més, estan mar-
cades amb un fluorofor, la qual cosa ha permes
visualitzar la seva interaccié amb la matriu extra-
cel-lular del biofilm.
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Figura 6.15. Evolucién de Ic uTP DOSTP
pacientes FQ. 1988 - 2019

Antonio Alvarez Fernandez va presentar
també al desembre del 2020 la seva tesi doc-
toral a la Facultat de Medicina de la Universitat
Autonoma de Barcelona, sota el titol «Fibrosis
Quistica: caracterizacion y particularidades de
la afectacion en la edad adulta».

La tesi, feta dins el programa de Doctorat
en Medicina va estar dirigida pels doctors
Ferran Morell i Javier de Gracia i tutoritzada
pel doctor Ferran Morell catedratic emeérit
d'aquesta facultat. El doctor Alvarez, vell
conegut d’aquestes pagines i de I'ACFQ,
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incansable metge de la Unitat de FQ d’adults
de la Vall d’'Hebron, ha aconseguit la maxima
qualificaci6 académica amb aquesta impres-
cindible recerca de gairebé 300 pagines.
Incloem a continuacié una breu sintesi del tre-
ball, que pot consultar-se complet a través d'un
enllag des de la pagina web de I'ACFQ.

Resumen: Esta tesis doctoral analiza las particu-
laridades de la fibrosis quistica (FQ) del adulto a
través de los datos clinicos, analiticos, radiolégi-



cos, funcionales, microbiolégicos, genéticos y de
seguimiento, recogidos entre enero de 1983 y
diciembre de 2019 en 349 pacientes con FQ con-
firmada, controlados en la Unidad de Adultos de
FQ del Hospital Vall d'Hebron. Ademas de estu-
diar la poblacién global, se realizaron estudios de:
diferencias entre los pacientes diagnosticados en
la infancia y en la edad adulta; relacion entre
genotipo y fenotipo; variantes deep intrdn;
sub/infertilidad femenina y evolucién de la fun-
cion pulmonar y supervivencia en pacientes ges-
tantes; la ausencia bilateral de conductos defe-
rentes (ABCD) como sospecha de FQ en varones
infértiles; evolucion de los pacientes trasplanta-
dos de pulmén; y supervivencia y sus factores
modificadores. Para los estudios de supervivencia
y de trasplante pulmonar se analizaron 302
pacientes tras excluir a los pacientes perdidos y
derivados a otros centros; para los estudios de
prevalencia se analizaron los 212 pacientes
activos en el ano 2018.

Las conclusiones mas relevantes fueron: la FQ
es también un diagnédstico en la edad adulta, en
nuestro estudio representd el 38% de los pa-

cientes adultos. El genotipo con dos variantes de
Clase I-lll es el factor independiente mas impor-
tante de afectacion pulmonar grave y de mortali-
dad. El estudio genético debe incluir a las va-
riantes deep intrén. Los bacilos gram negativos
no fermentadores y las MNT son emergentes en
pacientes adultos. La FQ debe ser descartada en
varones con ABCD. Los factores prondstico mas
significativos en la supervivencia de los pacientes
con FQ son: el par de variantes, la prueba del
sudor, la edad de diagndstico, la infeccion bron-
quial cronica por PsA y la realizacién de ejercicio
fisico.

Contra lo que se pudo
imaginar hace unos

cuantos anos, la FQ es
también un diagndstico
en la edad adulta
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Gracies a la Fundacié Daniel Bravo
avancem en la telemedicina

Després de mesos de treball i gestions amb la
Fundacié Daniel Bravo, I'Associacié Catalana de
Fibrosi Quistica (ACFQ) estem contents i orgullosos
de poder comunicar que finalment ja s’ha posat en
marxa per part de la Fundacio el projecte dels
espirometres domiciliaris pels pacients de Fibrosi
Quistica i trasplantats.

Després d'una prova pilot durant aquests Ultims
mesos a |'Hospital Universitari Vall d'"Hebron, amb
pacients de Fibrosi Quistica i trasplan-
tats, amb 100 espirometres portatils,
finalment la Fundacié Daniel Bravo i els
tres hospitals de referéncia en Fibrosi
Quistica de Catalunya han signat un
conveni per posar en marxa el pro-
jecte.

Us podem informar que els tres
hospitals ja tenen els espirometres
domiciliaris per poder entregar-los als
pacients amb Fibrosi Quistica. En concret, a la unitat
de FQ de I'Hospital Sant Joan de Déu se'ls hi han
entregat 70 espirometres; a la unitat de FQ de
I'Hospital de Sabadell-Parc Tauli, se’ls hi han entregat
130 espirometres i a la unitat de |'Hospital
Universitari de la Vall d'Hebron, a part dels 100
espirometres de la prova pilot (55 pels pacients de
Fibrosi Quistica i 45 per pacients trasplantats), se’ls hi
ha entregat 300 més que es repartiran de la seglient
manera: 200 a persones trasplantades i 100 per als
pacients de Fibrosi Quistica. En breu rebran 500
espirometres més per ser repartits entre la resta de
pacients de Fibrosi Quistica, pacients trasplantats i
per altres patologies respiratories greus.

Un total de 1.100 espirometres que es repartiran
dins d'aquest projecte i que estan valorats en més de
315.000 euros.
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Ens hem de felicitar per aquest projecte i felicitar
a la Fundacié Daniel Bravo perqué una vegada més
hagi col-laborat en la lluita contra la Fibrosi Quistica.
Els hi estem agraits pel seu ajut i col-laboracié en la
nostra lluita. Primer va ser la nova unitat de Fibrosi
Quistica de |'Hospital Universitari de la Vall d’"Hebron,
una unitat modelica a nivell europeu amb consultes
centrades en els pacients i la separacié entre la unitat
adulta i la unitat pediatrica, i ara amb el seu finanga-

ment hem pogut posar en marxa aquest projecte de
telemedicina per millorar I'assisténcia que reben els
pacients de Fibrosi Quistica a Catalunya, i a més hem
aconseguit que també es beneficiin els pacients
trasplantats i d'altres patologies respiratories. Sense
la col-laboracié de la Fundacié Daniel Bravo aquest
projecte encara no seria una realitat, aixi que des
d'aquestes linies volem donar les gracies a tot el
patronat de la Fundacié.

També volem agrair el treball del Dr. Antonio
Moreno, Cap del Servei de Pediatria i cap de la uni-
tat de Fibrosi Quistica de I'Hospital Universitari de la
Vall d'Hebron per liderar aquest projecte, i agrair
també a la direccié de I'Hospital per creure i involu-
crar-se en el mateix. A més, també agraim la tasca
dels metges pneumolegs de les tres unitats de refe-
réncia en Fibrosi Quistica i unitat de transplantament:



Dr. Antonio Alvarez, Dra. Eva Polverino, Dra. Silvia
Gartner, Dra. Cristina Berastegui (Hospital Universitari
de la Vall d’'Hebron), Dra. Maria Cols i Dr. Jordi Costa
(Hospital de Sant Joan de Déuy) i al Dr. Oscar Asensio,
Dr. Miguel Garcia, Dr. Xavier Pomares i
Dra.Concepcién Montén (Hospital de Sabadell-Parc
Tauli) per fer realitat a aquest projecte conjunt entre
les tres unitats de referéncia de Fibrosi Quistica a
Catalunya.

De moment continuem treballant amb el CatSalut
perqué aquests espirometres portatils es puguin
incloure en el cataleg de serveis del sistema de salut i
puguin ser integrats en la historia clinica compartida
de Catalunya.

Amb els espirometres, els i les pacients de Fibrosi
Quistica i trasplantats podran valorar la seva capacitat
pulmonar a casa i els metges de la unitat disposaran
dels resultats de |'espirometria en el moment. Per
tant, els espirometres portatils domiciliaris ajudaran a
fer un seguiment dels pacients que actualment, i a
causa de la pandemia de la Covid-19, fan més visites
telefoniques amb els metges de les unitats de referen-
cia. Aquesta eina podra ajudar a valorar la situacié
d'un pacient i anticipar un inici de tractament o si fa
falta o no desplacar-se a I'hospital. Una atencié
primerenca de la infeccid evita posar en risc la vida del
pacient i redueix el seu deteriorament.

Des que es va iniciar la pandemia de la Covid-19,
I’Associacié Catalana de Fibrosi Quistica ha treballat
per implementar la telemedicina en |'assisténcia de la
Fibrosi Quistica. Gracies a la donacié que hem rebut
per part de la Fundacié Daniel Bravo hem pogut
comencar amb el projecte. Ara esperem que aviat
s'incorpori a la cartera de serveis del CatSalut, després
de la peticié d'avaluacio feta per 'ACFQ a |'Agencia
de Qualitat i Avaluacié Sanitaria de Catalunya a la que
vam presentar el projecte de telemedicina amb els
espirometres, en concordanca amb els nostres met-
ges. La iniciativa, la participacio i la mediacié de la
nostra Associacid ha estat primordial per arribar al
punt que ens trobem.

Com Associacié ens hem de felicitar perque incor-
porar la telemedicina en I'assistencia dels malalts de
Fibrosi Quistica és un gran aveng en el tractament i el
seguiment de la malaltia.

Heréncies i llegats solidaris:
una altra forma d'ajuda

Deixar un llegat a una ONG és
una practica habitual a diversos
paisos europeus i suposa una gran
part dels ingressos de les orga-
nitzacions.

L'Associacio Catalana de Fibrosi
Quistica també pot ser beneficiaria
com a entitat sense anim de lucre
de llegats solidaris. Només cal que
aquella persona que vulgui fer
aquest acte solidari a favor de la
Fibrosi Quistica en el seu testa-
ment, ho especifiqui. Us animem a
col-laborar a favor de la Fibrosi
Quistica i a difondre aquesta infor-
macioé entre els vostres coneguts,
amics i familiars. Contribuirem
entre tots a una gran lluita.
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Setmana de la cionieia 2T

Investigar, Innovar...

| facilitar la vida al malalt

Entre el 12 i el 21 de novembre del
2021, es va celebrar a tot Catalunya la
26ena edicié de la Setmana de la
Ciéncia. LHospital de la Vall d'Hebron, a
través de la Unitat d’'Atencié Ciutadana,
va celebrar unes jornades entre el 17 i el
19 sobre «La innovacié per al pacient i
amb el pacient», —amb la intervencié
del nostre tresorer Paco Godoy—
mentre que a I'Hospitalet el 18 de
novembre es va convocar una jornada
de Sinergia, Festa de la Recercai la
Innovacié en Salut, amb una taula
rodona a I'Harmonia sobre «Recerca i
salut: som a prop teu» amb la
participacié del Dr. Josep Maria Aran i
el president de I'ACFQ, Celestino Raya,
entre d'altres.

A poques setmanes de la celebracié de
la 27ena edicié que aquest any es con-
voca entre I'11 i el 20 de novembre, ens
ha semblat interessant incorporar en
aquest nimero, la referéncia de les dues
taules rodones referides de I'any passat
i de la conversa que la redaccié de la
revista ha tingut molt recentment amb
el Dr. Aran, en relacié al mateix tema
tractat a 'Harmonia: recerca i salut,
alguns dubtes...

24 Pervencer la fibrosi quistica

= T
N

-

La sessid6 de I'Harmonia, impulsada per
I'IDIBELL, va servir perqué el Dr. Aran expliqués,
de la manera pedagogica que acostuma a
emprar, els mecanismes d'afectacié per als
malalts de FQ que provoquen els milions de
particules i microbis que inhalem constantment,
per causa de les mutacions del gen que son
propies de la malaltia. Va explicar que aquest gen
CFTR s’havia identificat I'any 1989 i que s'hi han
observat més de 2.000 mutacions diferents que
afecten directament en el nostre continent a una



persona en una fluctuacié d'entre 2.000 i 5.000
neixaments en funcié de diferents variants. Va
referirse més en concret als processos d'in-
fectacid dels pulmons sobre la base de la dificul-
tat que les mutacions provoquen sobre els
epitelis bronquials impedint un traspas cel-lular
dels ions de clorurs que espessen el moc que pro-
tegeix |'epiteli, oferint un espai molt comode per
les infeccions.

Els grans avencos que s’han produit en la
recerca genica han possibilitat I'existéncia de

molecules, ara ja en proces de expedicid clinica,
que resolen en bona part alguns d'aquests prob-
lemes. El darrer farmac el Kaftrio, ha suposat, en
paraules del Dr Aran, un abans i un desprées, mal-
grat que només és Util per un 70/80% de malalts
de FQ, aquells que tenen la mutacié majoritaria, i
sobretot tenint en compte que és un farmac que
corregeix i potencia defectes genétics pero que
no els cura, de manera que la prescripcié ha de
ser de per vida. |, encara més, que malgrat suposa
una millora molt substancial de la qualitat de vida

i evita, en bona part, les repeticions inflamatories
i les reinfectacions, no representa una garantia
absoluta d’eliminacié dels processos microbians i
genera alguns efectes secundaris. Aixo vol dir que
malgrat s’ha avancat moltissim, la recerca ha de
continuar i continua. En primer lloc, per curar la
malaltia sobre la base de la terapia génica, que és
un procés molt lent i que provoca encara con-
flictes de seguretat o per incidir sobre aspectes
que incideixen fortament en les afectacions a
aquest tipus de malalt com és I'estrés oxidatiu
sobre els epitelis pulmonars, ja prou perjudicats.

La recerca de I'IDIBELL sobre aquest tema,
que el Dr Aran lidera des de fa bastants anys, ha
aconseguit, aixi, identificar una colla de gens que
influeixen sobre I'estrés oxidatiu i fixar-hi I'atencié
sobre farmacs en Us per altres prescripcions que
poden ajudar a lluitar contra aquest estrés en els
epitelis bronquials dels malalts de FQ.

Celestino Raya va completar la intervencié de
I'Harmonia explicant els origens de I'ACFQ.
Explicant, per exemple, que el primer intent d'as-
sociacié es va interrompre perque els impulsors
van acabar morint. Explicant, per exemple, la
desesperacio dels pares després del primer diag-
nostic perqué la FQ era una malaltia sense esper-
anca. Ell mateix va explicar com sortia de la
Biblioteca de Can Sumarro, a tocar de
I"'Harmonia, per consultar els pocs llibres sobre la
malaltia que el deixaven més decebut encara de
com havia entrat. | va destacar |'empenta del
primer fundador Jordi Esclusa i de tots els que
des d'aleshores han tirat endavant I'entitat, per
aconseguir les quatre potes que li donen el carac-
ter que ara té i que és del tot irrenunciable: la llui-
ta per la qualitat de vida dels afectats i de les
seves families; el suport tecnic i economic als
clinics que tracten els afectats perqué treballin en
les millors condicions i coneguin a fons la malaltia;
I'empenta associativa per aconseguir ser forts i
eficacos en la reivindicacié i I'impuls incansable a
la recerca cientifica en el transit, intens pero irre-
nunciable, a la definitiva curacié.

La jornada va servir, per tant, per avangar en el
coneixement de la malaltia pero també per
conéixer de primera ma la feina de I'ACFQ i I'in-
cansable suport economic a I'IDIBELL per ajudar
a formar nous especialistes.
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Els farmacs i
la lluita contra
I’estrés oxi-
datiu mante-

nen l'esperan-
ca mentre
arriba la
terapia genica

Vam voler aprofundir amb el Dr. Aran, algunes de les qiiestions que es van desenvolupar a la
jornada de I'Harmonia sobre recerca i salut. En concret, els aspectes relatius a la terapia génica,
als mecanismes d'actuacié de les mol:lécules que actuen sobre les deficiéncies provocades per
les mutacions i també sobre les recerques de I'IDIBELL respecte de I'estrés oxidatiu i I'aplicacié

practica d'aquests avencos.

El Dr. Aran va tenir I'amabilitat d'accedir a una
conferencia telematica per aclarir-nos algunes de
les dificultats que es presenten en la terapia géni-
ca i que va apuntar durant la seva intervencio a
I'Harmonia de [|'Hospitalet. Simplificant molt,
—perque les explicacions del Dr. Aran inclouen el
necessari rigor cientific que aqui no podrem fer
servir— hi ha dues maneres d'intervenir en la
reparacio génica: el que s'anomena insercié geni-
ca, que és |'addiccié de bases de nucleotids (pro-
teina) en una sequencia d'’ADN, o la correccié
genica, que és la transferencia de material
geneétic a les cellules, a través d'un injert (cel-lules
progenitores) o de vectors que fan la feina. En
qualsevol dels dos casos, i per entendre-ho sense
massa sofisticacid, tocar els gens i els cromo-
somes i addicionar coses —si és que falten fun-
cions— o corregir-les —si és que actuen mala-
ment—, pot comportar fer malbé altres meca-
nismes. Per aixo s'ha de fer amb molta cura i amb
totes les precaucions possibles.

D'altra banda, modificar el gen defectuds
d'una cél-lula podria fer que aquesta actués amb
normalitat perd les funcions fisiques del cos
impliquen moltes cel-lules, de manera que caldria
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actuar directament sobre moltes cél-lules per
reparar una funcié concreta. En el cas de l'a-
fectacié pulmonar dels malalts de FQ les cél-lules
que caldria corregir haurien de ser a I'entorn del
15% perquée milloressin substancialment la funcio,
i aixo dona idea de la complexitat del que tenim
entre mans. | després cal tenir en compte I'acces-
sibilitat. Estem parlant de cel-lules, a les quals cal
accedir per corregir el defecte...

Tot plegat fa que els processos siguin lents i
complexos i que malgrat aixo, la recerca génica
continui avancant alhora que mdltiples recerques
experimentals es vagin obrint cami per millorar,
mentretant, la qualitat de vida dels afectats.
Encara no s’ha aconseguit corregir les cél-lules
epitelials pulmonars per la via de la correccié
génica, pero la recerca sobre els déficits del
mecanisme han possibilitat que s’hagin dissenyat
algunes molecules que corregeixen el problema o
que interactuen per tal de potenciar funcions que
estan inhibides. Aquest mecanisme corrector, afe-
git al mecanisme potenciador, ha fet que alguns
farmacs com el Kaftrio, d'Gs quotidia des de
desembre del 2021 a Espanya, millorin les fun-
cions pulmonars i evitin el deteriorament.



Cal, en aquest sentit, la medicacié de per vida,
pero si el farmac evita que l'epiteli es continui
deteriorant, |'avencg resulta extraordinari.

| en aquesta batalla per palliar el deteriora-
ment de les funcions dels organs en els afectats
de FQ, I'IDIBELL lliure el seu combat particular
amb l'analisi pormenoritzat de |'estrés oxidatiu.
Per entendre-ho, el Dr. Aran va fer servir |'exem-
ple de la poma partida. Tots sabem que una
poma partida per la meitat si es deixa, s'enfos-
queix. Es el procés oxidatiu normal que motiva,
per exemple, I'envelliment natural. Pero hi ha un
altre procés oxidatiu que s'afegeix al natural i que
es produeix com a conseqliéncia dels efectes
colaterals de la lluita del sistema immunitari o dels
farmacs, per combatre la infectacié. En aquest
cas parlem d'estrés oxidatiu. Un procés oxidatiu
que facilita el deteriorament de les funcions i que
pot acabar malmetent |'organ.

El Dr. Aran pensa que no s'ha estudiat prou el
sistema immune dels malalts de FQ i considera
que aquest sistema és defectuds en alguns
aspectes, rad per la qual I'estrés oxidatiu és molt
recurrent en aquests malalts. La recerca de
I'IDIBELL s’ha dirigit, en aquest punt, a descobrir
uns quants gens que actuen sobre el procés oxi-
datiu i a cribar els farmacs existents que, a banda
de resoldre problemes concrets, milloren aquest
procés oxidatiu, de forma que la seva prescripcié
clinica ajudi a millorar les afectacions de I'estrés
oxidatiu.

Com en el cas de la terapia génica, la recerca
ha estat complexa i plena de dificultats pero les
seves conclusions sobre experimentacid in vitro
esta practicament acabada. Té |I'enorme avan-
tatge que l'estrés oxidatiu afecta al 100% dels
malalts de FQ per la qual cosa els avengos en
I'aplicacié de farmacs ja existents que actuen
sobre els mecanismes de |'oxidacid cellular, han
de ser favorables per la totalitat dels afectats.

Quan ells acabin, sera 'ACFQ i els organismes
sanitaris, comencant per |'estament clinic, els que
hauran d’avaluar I'interes practic de la recerca. Si,
com sembla, les conclusions de I'estudi resulten
favorables en |'experimentacid, caldra un consens
de tots els organismes implicats: els laboratoris
dels farmacs, I’Administracio, els metges... per tal
de fer realitat I'administracié terapeutica.

nuestro representante en la
tribuna

Paco Godoy ens va representar a la sala
d'actes de I'Hospital de la Vall d’'Hebron en la
taula rodona d'afectats durant la Setmana de la
Innovacié i la Ciéncia que, per primera vegada,
va organitzar aquest gran hospital general. El
Paco ens va parlar de tot una mica. Des de la
rellevancia de la recerca i la innovacié6 fins a la
importancia de la prevencié de riscos per fer
més comfortable la vida dels afectats.

Primer va definir davant I'audiéncia, que és la
FQ. Una malaltia —va dir— genetica, cronica i
degenerativa, que tenia un péssim pronostic
encara no fa gaire, als anys 80, quan |'afectacid
infantil impedia |'esperanca de vida, fins ara en
que els darrers farmacs, ja prescriptibles, garan-
teixen una qualitat de vida considerable a un 70
% dels afectats i I'estabilitat de la malaltia per evi-
tar justament la degeneracio dels organs afectats.
La lluita de les families i dels malalts va ser cons-
tant des d'aquells anys en qué no existien
pacients adults, fins a aconseguir I'any 1998 que
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Revertir I'esperanca
resulta tan important

com aconseguir nous
tractaments i nous
farmacs

el Sistema Nacional de Salut incorporés el cri-
bratge neonatal per detectar |'afectacié només
néixer i iniciar les mesures preventives adequades
per mitigar les deficiencies que provoca la FQ. A
partir d'aqui, I'’ACFQ —va explicar— ha treballat
en tres orbites paral-leles: millorar la qualitat dels
serveis que fan servir els malalts: les tres unitats
de FQ existents, entre elles la de la Vall d'Hebron;
millorar els tractaments i fer-los més assequibles i
comodes —aplicant la fisioterapia respiratoria
domiciliaria i promovent, ara mateix, la prova pilot
de l'espirometria domiciliaria— i defensant la
innovacid clinica per evitar les reinfeccions entre
afectats quan son tractats en les unitats de
malalts.

A banda d'aixo, el Paco Godoy va explicar els
esforcos solidaris de I'ACFQ per recaptar ajuts
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per a la recerca —en els darrers 10 anys, 'ACFQ
ha contribuit en mig milié d'euros pel millor fun-
cionament de la Unitat d'FQ de la Vall d'Hebron—
i el seu treball infatigable de conscienciacié social,
producte del qual la col-laboracié amb la Fun-
dacié Daniel Bravo que ha invertit una gran quan-
titat de recursos innovant un sistema d’atencié
hospitalaria als afectats de la FQ —amb circuits
especifics i diferenciats— que els estalvia infec-
cions creuades i els fa més segur i comfortable el
tractament individual.

Alhora, va fer referéncia als enormes sacrificis
que la malaltia imposa als afectats, especialment
joves i adolescents, que requereixen més d'una
hora al mati i al vespre de dedicacié personal per
mantenir la salut, malgrat que aixo no impedeix
sovint el seu deteriorament progressiu. No és
estrany que els joves es cansin —va afirmar—
d’uns exercicis preventius que els exigeixen sacri-
ficis, perd no els asseguren cap millora en la seva
salut. S'esforcen i molt, —va explicar—no per mil-
lorar, sind per no empitjorar i aixo, com es pot
imaginar, no incentiva. En aquest sentit, tot el que
es pugui fer per revertir I'esperanca, sera magnific
per la gent jove que lluita dia a dia contra la malal-
tia. Una excellent sintesi del que defensem com
a col-lectiu, la que va exposar el nostre company.



CAadcatencia (liniea

La farmacia de I'hospital Vall d'Hebron
enceta un nou sistema d'entrega de

medicament pels afecta

Que els professionals sanitaris que atenen
els nostres afectats i les nostres families
s6n un orgull per tots nosaltres ho posa
de manifest, la seva incansable voluntat
de millora. El darrer exemple d'aquesta
actitud de professionalitat sanitaria i de
generositat col-lectiva I'ha posat de mani-
fest el servei de farmacia clinica de
I'Hospital de la Vall d'Hebron. Arran de
les enormes dificultats que la pandémia
va posar de manifest per abastir de far-
macs als nostres afectats, van aplicar una

'

s de FQ

colla d’'innovacions en el lliurament de
medicaments que han repercutit notable-
ment en la millora del servei. Desenes de
reunions i maldecaps han acabat amb un
éxit de funcionament del qual ens n’orgul-
lim tots: nosaltres per I'eficacia i ells per la
diligéncia i I'efectivitat. Des de la revista
vam voler que ens ho expliquessin en
primera persona i per aixo vam contactar
telematicament amb Aurora Fernandez ja
fa uns quants mesos. Aquest és el resultat
de la nostra conversa.
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Com va sorgir la voluntat d‘innovacié?

Arran de la primera crisi del COVID, ja vam veure
que era impossible mantenir el mateix mecanisme de
servei, especialment amb els afectats de FQ, perque no
podien accedir a I'hospital amb aquelles condicions,
aixi que vam decidir enviar els farmacas domiciliaria-
ment de manera provisional i ordenar les visites a far-
macia de |'Hospital fins que poguessim retornar a la
normalitat. Tot plegat, pero, ens va fer replantejar el
mecanisme de lliurament i fins i tot I'espai fisic tenint en
compte el perill d'infeccions creuades i el risc per aquests
malalts. Aquesta questio de |'espai ja formava part de
les nostres preocupacions anteriors perd vam pensar
que era el moment de fer canvis. Vam ser molt insis-
tents davant la direccié de I'hospital, que també era
sensible a les dificultats, malgrat que fer aquest tipus de
modificacions sempre costa molt i, al final, vam poder
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oferir una nova infrastructura que permet diferents
fluxos de pacients i garantir la prevencié de contagis.

En ser aquesta una gran innovacié no ha estat
la Gnica ni potser la més significativa...

Exacte. Hem de pensar que els pacients de FQ
han de venir moltes vegades a la farmacia de
I'Hospital i que han de recollir moltes medicines dife-
rents i per moltes setmanes, de manera general. Aixi
que ens vam plantejar un altre sistema que fos més
facil pel pacient i les seves families que té I'avantatge,
a més, que serveix per aplicar responsabilitat a totes
les parts. A nosaltres perqué hem de vetllar pel
sosteniment del sistema farmacologic que tenim i que
valorem com a molt bo i pels pacients als quals se’ls
demana col-laboracié i compromis en el mateix sentit.

La férmula, a més, és molt senzilla. Ens envien per
mail la demanda concreta de medicaments que
necessiten i ens fixen el dia que passaran a recollir-los.
Aquell dia, a I'hora determinada, el paquet de medi-
cines ja és a punt. El pacient, o el familiar, només ha
de repassar que el paquet inclou tot el que li fara falta
i endur-se’l sense més tramit.

Aixo que comporta? Doncs que el pacient o la
familia han de mirar qué és el que tenen a casa i que
és el que els hi falta, preveure que és el que han de
necessitar durant les properes setmanes i demanar-
ho. Que fem nosaltres? Supervisem la comanda, con-
trolem que, efectivament, es demana el que corres-
pon i amb la quantitat que cal, per no malbaratar res,
i fer un seguiment d'allo que el pacient va consumint.
Aixo implica un compromis del pacient i de la familia:
un paper actiu, no gens passiu en aquest punt. Només
es pot demanar allo que esta justificat i en la quantitat
necessaria per al temps reclamat.

Veiem que l'objectiu és triple: comoditat pel
pacient, responsabilitat i seguiment.

| també hi ha un punt d’eficacia interna. Com que
les comandes ens arriben per escrit i nosaltres fem un
seguiment de les demandes, sempre hi ha garantia
que el que es necessita es té en el moment que cal.
Per aixo disposem d'un control d’estocatge molt
sofisticat, amb un magatzem robotitzat capac de fer
compres automatiques de farmacs que ens garanteix
I'existencia permanent d'allo que fa falta. | d'aquesta
manera, a més, impulsem la idea que sempre tindrem
el que ens és imprescindible, pero vetllant alhora
perqué no hi hagi cap malbaratament de medicines i
es pugui defensar de manera permanent la sostenibili-
tat del sistema.



Amb el nou sistema, el
pacient es converteix en

un membre actiu i
responsable de la
dispensacio dels farmacs

La valoracié que feu?

Extraordinaria. Els pacients sén, en general molt
responsables i actius. El seu compromis és ferm,
almenys per la majoria de families d'afectats de la FQ.
Cal felicitar-los i us demano que des de I’ACFQ els hi
feu arribar la nostra felicitacid per la responsabilitat i el
compromis demostrats. Només els demanem que tin-
guin en compte que tenim molts pacients (170),
moltes comandes de manera general, amb molts far-
macs diferents i amb moltes quantitats i que portar
aquest seguiment és feixuc i requereix un temps. No
és possible que ens demanin farmacs pel dia seguent:
ens calen tres o quatre dies. La veritat és que, en ge-
neral, els afectats sén molt conscients de la feinada i
actuen molt bé. Com que sén ells els que posen el dia
que els hi va millor venir-ho a buscar, el mecanisme
funciona com un rellotge. Aixo no treu que algunes
prescripcions urgents o immediates en sortir de con-
sulta no es puguin fer personalment i amb caracter
d'urgéncia. La farmacia esta per cobrir les necessitats
i aquest tipus de necessitats estan per sobre de qual-
sevol procés burocratic.

ENCARA NO TENS

Heu pogut avaluar les respostes dels afectats i
familiars?

Després de la COVID si que es va fer una enquesta
de satisfaccio, pero era sobre els serveis sanitaris en
general i la resposta va ser extraordinaria. Ara no ho
hem fet encara, pero ens arriben molts senyals de sat-
isfaccid, de comoditat, de compromis compartit que
ens satisfa molt. | en aquest punt voldria posar en
valor la gran feina de I'ACFQ que ens va ajudar tant
durant la fase COVID per garantir que tots els afectats
estiguessin atesos des d'aquest servei de farmacia, en
tot moment.

Alguna cosa més per afegir?

Doncs si, mira. Vull fer referéncia als nous farmacs
recentment prescrits que estan resultant d'una solven-
cia sorprenent. Cal posar en valor |'accés a aquests
nous tractaments que son d’un altissim cost economic.
Per aquesta causa, el control sobre la seva adminis-
tracié s'ha fet molt exhaustiu. I’Administracié sanitaria
controla molt en detall el seu consum, les dispensa-
cions, i per aixo s'ha incrementat moltissim la burocra-
cia, una burocracia que el pacient no veu pero que és
imprescindible pel sosteniment del sistema. Cal pen-
sar que les autoritats sanitaries destinen molts recur-
sos per aquests farmacs i per aixo exigeixen, i amb
tota la rad, un control molt gran. Per aixo demanem
comprensid als pacients que han de recollir aquests
medicaments cada dos mesos. No és possible dispen-
sar-los per sis mesos perque el primer que s’ha de
garantir és que els farmacs arriben a tothom que els
necessita. | per aixo cal tenir paciéncia i responsa-bili-
tat.

Ja disposem de la samarreta solidaria a la nostra seu de

I'’Associacig, i la tenim en tres talles diferents:

Es pot aconseguir en horari d’atenci6 al public per una donaci6 de
10 euros

Si voleu ajudar a fer visible la Fibrosi Quistica us animem a acon-

seguir la samarreta. El benefici de les samarretes solidaries es desti-
nara a millorar les unitats de Fibrosi Quistica dels tres hospitals de
referéncia a Catalunya (Hospital Vall d'Hebron, Hospital Sant Joan de
Déu i Hospital de Sabadell. Parc Tauli) i a donar el maxim suport a la
recerca médico-cientifica.

Us animem a que feu difusio entre els vostres familiars, amics i
coneguts.
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CHloved recorgued

Estudio in vitro personalizado de la
funcion de la proteina CFTR en
pacientes con FQ mediante
organoides intestinales y nasoesferas

Desde el afio 2017 el grupo
de investigacion de medicina
genética en Fibrosis Quistica (FQ)
del VHIR, liderado por la Dra.
Silvia Gartner de la Unidad de
Fibrosis Quistica del HVH y por el
Dr. Eduardo Tizzano del grupo de
Medicina Genética, ha estableci-
do una linea de investigacién de
organoides y células nasales
epiteliales en FQ. El drea de
investigacion en FQ del Hospital
Universitario Vall d'Hebron se
compone de tres secciones entre-
lazadas entre ellas: la Unidad clini-
ca de FQ, el laboratorio de diag-
ndstico genético y el laboratorio
de investigacion. Durante estos
dltimos anos, nuestro objetivo
como grupo de investigacion en
FQ ha sido establecer cultivos
celulares provenientes de pacien-
tes con FQ para estudiar la fun-
cionalidad del canal CFTR de
manera personalizada. Los
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Grupo de Investigacion de Medicina Genética en

Fibrosis Quistica del VHIR

Dra. Silvia Gartner
Dr. Eduardo Tizzano

ensayos funcionales que hemos
implementado en el laboratorio,
nos permiten determinar la acti-
vacion de la proteina CFTR y valo-
rar la eficacia de compuestos far-
macoldgicos en cada paciente. En
esta linea de investigacion han
participado Maite Calucho, que
defendid su tesis doctoral en
noviembre de 2021, Paula
Barranco, actualmente investi-
gadora pre-doctoral con una beca
de Doctorado Industrial de la
AGAUR y, mas recientemente,
Laia Grau como licenciada.

En primer lugar, fue necesario
poner a punto el protocolo de cul-
tivos de células epiteliales. La pro-
teina afectada en la FQ (CFTR), se
localiza en las células epiteliales
del organismo, por lo que tuvimos
que utilizar estas mismas células
para nuestra investigacion. Asi
pues, se estudid, por una parte, el
cultivo de células epiteliales rec-

tales/intestinales y, por otra, el de
células epiteliales nasales.
Respecto al primero de ellos, las
células rectales/intestinales
pueden crecer en el laboratorio

Los organoides
son minidrganos
cultivados in vitro
capaces de mime-
tizar las funciones
de una viscera, de
modo que se
facilita la experi-
mentacion

conformando los denominados
organoides intestinales. Los
organoides se definen como mini
6rganos cultivados in vitro, que se
forman a partir de células madre
que mimetizan tanto la estructura
como la funcién de un érgano del
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Imagen. Anilisis de ima-
genes del ensayo funcional
de CFTR: en organoides
intestinales (a) y nasoes-
feras (b) de un paciente.
Se incubaron con el control
negativo (“DMSQO"), con
forskolina a distintas concen-
traciones para activar los
canales CFTR, y con forskoli-
na mas moduladores, VX-
770+VX-661, para restable-
cer la funcién de CFTR.

Se puede observar el incre-
mento de tamarfio de los
organoides intestinales (a)
tratados con la combinacion
de moduladores.

El mismo procedimiento en
nasoesferas (b) donde en
este caso se puede observar
la reduccién de tamano de
las nasoesferas con el
tratamiento (Calucho et al.,
en preparacion).

cuerpo humano. Las células madre
se obtienen de las criptas de las
glandulas intestinales a partir de
una biopsia rectal. La toma de
biopsias rectales esta a cargo del
Dr. Carles Giné, cirujano pediatri-
co experto, que forma parte del
grupo de investigacion. Es un pro-

cedimiento indoloro (no requiere
anestesia ni preparacién previa) y
se lleva a cabo en la misma con-
sulta de la Unidad de FQ. La biop-
sia llega al laboratorio de investi-
gacion donde se aislan las células
con capacidad pluripotencial es
decir, aquellas que son capaces de

dividir y dar lugar a los diferentes
tipos celulares que conforman un
epitelio intestinal. Una vez obte-
nidas estas células, se cultivan
para formar estos “mini-intestinos”.

En el afio 201 3, se demostrd
coémo los organoides intestinales
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eran Utiles para analizar la funcién
de la proteina CFTR in vitro. El Dr.
Beekman y sus colaboradores
(Centro Médico Universitario de
Utrecht, Paises Bajos) observaron
que la proteina CFTR, presente en
los organoides intestinales, se
activaba in vitro mediante la
molécula forskolina. Cuando el
CFTR empieza a funcionar gracias
al efecto de la forskolina, se pro-
duce un transporte iénico de los
iones cloruro hacia el interior de
los organoides produciendo una
“hinchazén” o agrandamiento de
estos. Este efecto se denomina en
inglés forskolin-induced swealling
(abreviado como FIS), y se puede
observar mediante microscopia
(ver imagen a). La hinchazén de
los organoides de pacientes FQ
sin CFTR o CFTR no funcionante,
no se produce, aunque se observa
cierta hinchazén en los pacientes
con funcién residual. Los orga-
noides se pueden incubar con far-
macos candidatos para evaluar su
efecto sobre la hinchazén y poder
cuantificar los efectos del farmaco
en cada paciente (imagen a).

Este ensayo FIS, ha sido
ampliamente validado y utilizado
durante los Ultimos afios por diver-
sos grupos cientificos.

Una vez establecida esta téc-
nica en el laboratorio y el consi-
guiente ensayo con forskolina,
nuestro siguiente objetivo fue
incorporar otros modelos celulares
que nos permitieran estudiar el
transporte mediado por CFTR en
el epitelio respiratorio. Asi pues,
se decidio trabajar con células
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nasales por su facil obtencion: las
células se extraen mediante un
simple cepillado nasal (populariza-
do en los Ultimos afios para
realizar las pruebas de Covid 19).
Las células nasales que se extraen
se recogen en un tubo y se culti-
van in vitro. Pasados tan solo 3
dias de cultivo (los organoides tar-
dan méas de un mes), estas células
se unen entre ellas de manera
espontanea, formando estructuras
esféricas denominadas “nasoes-
feras" (imagen b). Estas nasoes-
feras presentan proteina CFTR en
la membrana, por lo que también
son aptas para el ensayo FIS que
permite estudiar la funcion CFTR.

La personaliza-
cion de los
tratamientos nos
permitira opti-
mizar los recur-
sos, y aplicar las
terapias de ma-
nera mas racional
y efectiva

Sin embargo, el transporte idnico
se presenta a la inversa que el
descrito en organoides: las
nasoesferas transportan iones
desde el interior de la esfera hacia
el exterior, por lo que su tamafo
disminuye cuando se anade
forskolina (imagen b). Nuestro
grupo establecié y validé esta téc-
nica en el laboratorio. Esto fue
publicado en el afo 2021 en la
revista cientifica Scientific Reports
(Calucho M. et al Sci Rep 11,

15511; 2021). Al igual que con los
organoides intestinales, las
nasoesferas de pacientes FQ nos
permiten realizar estudios farma-
coldgicos in vitro.

Después de estudiar las
respuestas farmacolégicas en
organoides y nasoesferas de
pacientes con FQ, tenemos en
preparacion un trabajo comparan-
do las respuestas de ambas
metodologias en un mismo
paciente y con los mismos
tratamientos. La obtencién mas
sencilla y el rapido crecimiento de
las nasoesferas, cobran especial
relevancia a la hora de disponer
de células de forma casi inmediata
para estudiar los actuales y nuevos
tratamientos para la FQ.

|_as técnicas de laboratorio de
los organoides y de cultivos celu-
lares son muy complejas y
requieren de un equipo multidisci-
plinario (clinicos, genetistas y bio-
logos) con un nivel de conocimien-
to y experiencia adecuados,
ademas de los altos costes que
necesitan estos programas de
investigacion. La complejidad que
todo ello implica, hace que en la
actualidad haya pocos centros
europeos dedicados y reconoci-
dos en estas lineas de trabajo que
centralizan las muestras para su
correcto andlisis trabajando en
red. Esto es posible aqui en
Barcelona, ya que la Unidad de
FQ del Vall d'Hebron es la Unica
en Espafna que pertenece a la red
de ensayos clinicos de la Sociedad
de FQ europea (ECFS-CTN) y
reconocida para trabajar en esta



linea. Estas investigaciones
comenzaron a realizarse gracias a
una ayuda de Mutua Madrilefa y
con alguna aportacién de la
familia Jodar Altimiras, y ha sido
posible continuarlas y poder ini-
ciar otras lineas de investigacion
ya en marcha, gracias a la finan-
ciacién aportada por la Fundacio
Arcadi.

Estas investigaciones en me-
dicina personalizada de la FQ nos
permitiria optimizar y aplicar de la
manera mas racional posible los
costosos tratamientos que
ademas de ayudar a los pacientes,
tienen un importante impacto
econdémico en sanidad.

El tabac és
perjudicial per a la
salut. Fumar és
contrari a una vida
sana i saludable,
tant pel fumador,
com per a les
persones del seu
entorn.

La cigarreta

electronica,
perjudica
igualment, i ja s’ha
prohibit el seu Us als
hospitals i
ambulatoris.

Trenca amb el
tabac!

El Congreso Europeo de FQ valord
la contribucion interacional de las
profesionales femeninas que han
dedicado buena parte de su vida a
la lucha contra la enfermedad

Y

Durante los dias 8 a 11 de
junio, se celebrd en la ciudad de
Rotterdam (Paises Bajos) el 452
Congreso Europeo de Fibrosis
Quistica.

Este congreso es un punto de
reunién donde se discuten pro-
yectos futuros, resultados de es-
tudios y ensayos de &mbito inter-
nacional exclusivamente sobre la
Fibrosis Quistica.

Acudieron médicos de Unida-
des espanolas de Fibrosis Quis-
tica. En concreto, de Cataluna,
asistieron varios doctores de
nuestras diferentes Unidades (Dr.
Oscar Asensio, Dra. Silvia Gart-
ner, Dr. Antonio Alvarez, Dra. Eva
Polverino y Dra. Sandra Rovira)

Este afo el programa del con-
greso incluyé ponencias sobre la
afectacion precoz de la enfer-

medad, tratamientos infecciosos
y antinflamatorios, microbiota,
fisioterapia respiratoria, afecta-

cion nutricional, digestiva y
endocrinolégica, tratamientos
futuros sobre terapia génica,
estudios con organoides, y
mucha parte abarcé diferentes
aspectos sobre los nuevos
tratamientos moduladores.
Dentro de una de las sesiones
inaugurales, este ano se realizé
una menciéon especial a las
mujeres referentes a nivel inter-
nacional, tanto por su labor en
investigacion como asistencial,
mediante una imagen gréfica con
mas de 70 mujeres que han dedi-
cado y dedican gran parte de su
carrera profesional a esta enfer-
medad, entre las cuales se en-
cuentra la Dra. Silvia Gartner.
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Triple Terapia para Fibrosis Quistica
Phe508del - Genotipos de activacion
y funcion residual

Antonio Alvarez et alt.
Coordinador de la Unidad de Adultos de FQ Hospital de la Vall d"Hebron
(Articulo publicado en The New England Journal of Medicine. 26/08/2021)

ANTECEDENTES

para el Grupo de Estudio
VX18-445-104*

RESUMEN

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
es un régimen modulador del re-
gulador de la conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica
(CFTR) de molécula pequefa, que
ha demostrado ser eficaz en
pacientes con al menos un alelo
Phe508del, lo que indica que esta
combinacién puede modular un
solo alelo Phe508del. En pacientes
cuyo otro alelo de CFTR contiene
una mutacién de activacion o fun-
cion residual que ya se tratd de
manera efectiva con moduladores
de CFTR anteriores (ivacaftor o
tezacaftor-ivacaftor), el potencial
de beneficio adicional de restaurar
la funcién de la proteina
Phe508del CFTR no esta claro.

METODOS

Realizamos un ensayo de fase
3, doble ciego, aleatorizado, con
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control activo, que involucré a
pacientes de 12 afnos de edad o
maés con fibrosis quistica y genoti-
pos de funcién residual
Phe508del-gating o Phe508del.
Después de un periodo de prein-
clusién de 4 semanas con ivacaftor
o tezacaftor-ivacaftor, los
pacientes se asignaron al azar para
recibir elexacaftor-tezacaftor-iva-
caftor o control activo durante 8
semanas. El criterio principal de
valoracién fue el cambio absoluto
en el porcentaje del volumen espi-
ratorio forzado previsto en 1
segundo (FEV1), desde el inicio
hasta la semana 8, en el grupo de
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor.

RESULTADOS

Después del periodo de prein-
clusion, 132 pacientes recibieron
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor y
126 recibieron control activo.
Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
resulté en un porcentaje de FEV1
predicho que fue superior en 3,7
puntos porcentuales (intervalo de

confianza [IC] del 95 %, 2,8 a 4,6)
en relacion con el valor inicial y
superior en 3,5 puntos por-
centuales (IC del 95 %, 2,2 a 4.7)
en relacién con el control activo y
una concentracién de cloruro en el
sudor que fue inferior en 22,3

El articulo corres-
ponde a los
ensayos clinicos
llevados a cabo
para la verifi-
cacion del Kaftrio
como farmaco
adecuado para
afectados de FQ

mmol por litro (IC del 95 %, 20,2 a
24,5) en relacién con el valor inicial
y en 23,1 mmol por litro (IC del 95
%, 20,1 a 26,1) inferior en relacién
con el control activo. Control
P<0.001 para todas las compara-
ciones. El cambio desde el inicio



en la puntuacion del dominio res-
piratorio del Cuestionario de
Fibrosis Quistica-Revisado (rango,
0 a 100, con puntuaciones mas
altas que indican una mejor cali-
dad de vida) con elexacaftor-teza-
caftor-ivacaftor fue de 10,3 puntos
(IC del 95 %, 8,02 12,7) y con el
control activo fue de 1,6 puntos
(IC del 95 %, —0,8 a 4,1). La inci-
dencia de eventos adversos fue
similar en los dos grupos; los
eventos adversos llevaron a la
interrupcion del tratamiento en un
paciente (nivel elevado de amino-
transferasa) en el grupo de elexa-
caftor-tezacaftor-ivacaftor y en dos
pacientes (ansiedad o depresion y
exacerbacion pulmonar) en el
grupo de control activo.

CONCLUSIONES

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
fue eficaz y seguro en pacientes
con genotipos de funcién residual
Phe508del-gating o Phe508del- y
otorgd un beneficio adicional en
relacién con los moduladores
CFTR anteriores.

(Financiado por Vertex
Pharmaceuticals; nimero VX18-445-
104 ClinicalTrials.gov, NCT04058353).
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Triple Therapy for Cystic Fibrosis Phe508del-
Gating and —Residual Function Genotypes

P.J. Barry, M.A. Mall, A. Alvarez, C. Colombo, K.M. de Winter-de Groot, 1. Fajac,
K.A. McBennett, E.F. McKone, B.W. Ramsey, 5. Sutharsan, J.L. Taylor-Cousar,
E. Tullis, N. Ahluwalia, L.5. Jun, 5.M. Moskowitz, V. Prieto-Centurion, S. Tian,

D. Waltz, F. Xuan, Y. Zhang, 5.M. Rowe, and D. Pelineni,
for the VX18-445-104 Study Group*

ABSTRACT

BACKGROUND

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor is a small-molecule cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator (CFTR) modulator regimen shown to be efficacious
in patients with at least one PheS08del allele, which indicates that this combination
can modulate a single Phe508del allele. In patients whose other CFTR allele contains
a gating or residual function mutation that is already effectively treated with pre-
vious CFTR. modulators (ivacaftor or tezacaftor—ivacaftor), the potential for addi-
tional benefit from restoring Phe508del CFTR, protein function is unclear.

METHODS

We conducted a phase 3, double-blind, randomized, active-controlled trial involv-
ing patients 12 years of age or older with cystic fibrosis and PheS08del-gating or
Phe508del-residual function genotypes. After a 4-week run-in period with ivacaftor
or tezacaftor—ivacaftor, patients were randomly assigned to receive elexacaftor—
tezacaftor—ivacaftor or active control for 8 weeks. The primary end point was the
absolute change in the percentage of predicted forced expiratory volume in 1 second
(FEV,) from baseline through week 8 in the elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor group.

RESULTS

After the run-in period, 132 patients received elexacaftor—tezacaftor—ivacaftor and
126 received active control. Elexacaftor—tezacaftor—ivacaftor resulted in a percent
age of predicted FEV, that was higher by 3.7 percentage points (95% confidence
interval [CI], 2.8 to 4.6) relative to baseline and higher by 3.5 percentage points
(95% CI, 2.2 to 4.7) relative to aetive control and a sweat chloride concentration
that was lower by 22.3 mmol per liter (95% CI, 20.2 to 24.5) relative to baseline
and lower by 23.1 mmol per liter (95% CI, 20.1 to 26.1) relative to active control
(P<0.001 for all comparisons). The change from baseline in the Cystic Fibrosis
Questionnaire—Revised respiratory domain score (range, 0 to 100, with higher
scores indicating better quality of life) with elexacaftor—tezacaftor—ivacaftor was
10.3 points (95% CIL, 8.0 to 12.7) and with active control was 1.6 points (95% CI,
—0.8 to 4.1). The incidence of adverse events was similar in the two groups; adverse
events led to treatment discontinuation in one patient (elevated aminotransferase
level) in the elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor group and in two patients (anxiety or
depression and pulmonary exacerbation) in the active control group.

CONCLUSIONS

Elexacaftor—tezacaftor-ivacaftor was efficacious and safe in patients with Phe508del-
gating or Phe508del-residual function genotypes and conferred additional bene-
fit relative to previous CFTR modulators. (Funded by Vertex Pharmaceuticals;
VX18-445-104 ClinicalTrials.gov number, NCT04058353.)

The authors’ full names, academic de-
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Dr. Polineni at the Department of Inter-
nal Medicine, University of Kansas Medi-
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Terapia antimicrobiana con fagos
;realidad o ficciéon?

Los antibisticos han supuesto
uno de los mayores descubrimien-
tos de la medicina moderna. Sin
embargo, las bacterias patdégenas
presentan una gran versatilidad
funcional y genética que les per-
mite poder escapar facilmente de
las terapias antimicrobianas
actuales, suponiendo un riesgo
para la salud de muchos pacientes
con diversas patologias de base.
Por ello, otros tratamientos total-
mente diferentes, como la terapia
fagica o fagoterapia suponen un
esperanzador avance de cara a
combatir dichas infecciones.

Los bacteriéfagos o fagos son
virus que tienen la capacidad de
atacar especificamente a las bac-
terias, o sea que no pueden
invadir nuestras células como lo
harian otro tipo de virus como el
del SARS-Cov2 o citomegalovirus,
etc. Se cree que hay 10 veces mas
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Angela Martinez

Bacterial Infections: Antimicrobial Therapies group, Institute for
Bioengineering of Catalonia (IBEC), The Barcelona Institute of Science and
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fagos (se estima alrededor de
1031 particulas fagicas sobre la
Tierra) que bacterias, por lo que
su funcién en el ecosistema no es
menospreciable.

La fagoterapia, que se
aprovecha de esta capacidad
inherente de los fagos para com-
batir infecciones bacterianas, se
lleva utilizando desde principios
del siglo pasado, pero la aparicion

Los bacteriofagos
o fagos-virus son
un recurso util
para combatir
infecciones bacte-
rianas, por la
resistencia de las
bacterias a los
antibioticos

de la penicilina y posteriores
antibidticos la relegd a un segun-
do plano. Sin embargo, debido al
creciente aumento de las resisten-
cias a los antimicrobianos, la tera-
pia fagica ha vuelto a suponer una
prometedora terapia para
pacientes que no responden a los
antibidticos y estan infectados por
bacterias que son resistentes a
todas las armas quimioterapéuti-
cas de las que disponemos.

Sin embargo, la fagoterapia
no esta libre de desventajas o
problematicas (figura 1). Una de
las principales desventajas es que
los virus son muy especificos de
bacterias o géneros bacterianos
concretos, por tanto, para su uti-
lizacidn en terapia fagica es im-
prescindible conocer el microor-
ganismo que esta generando la
infeccion en dicho paciente a nivel
muy especifico de cepa. Otra de



Figura 1. Desventajas que supone la terapia con fagos.
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las desventajas, es que los fagos
son capaces de transferir ADN
(material genético) entre bacterias,
pudiendo transferir resistencias a
quimioterapicos entre ellas. Pese a
estos dos fendmenos, tanto el
avance en tecnologias de identifi-
cacion de especies bacterianas y
modificacién de fagos, como la
posibilidad de llevar a cabo una
terapia basada en combinados de
fagos, permiten resolver estas
desventajas.

Otro de los mayores proble-
mas que el empleo de fagos
plantea es que hay bacterias que
presentan mecanismos de
resistencia a dichos fagos, tal y
como ocurre con las resistencias a

los antimicrobianos (ver figura 1).
Sin embargo, actualmente tam-
bién se esta investigando el
empleo de la terapia fagica de
manera conjunta con los antimi-
crobianos ya existentes actual-
mente. De hecho, se ha observa-
do cémo dicha terapia combina-
da, reduce la apariciéon de
resistencia a fagos y bacterias
resistentes a antimicrobianos.

Recientemente se ha publica-
do el caso de una paciente con
una fractura infectada por
Klebsiella pneumoniae que fue
tratada fallidamente durante mas
de 700 dias con terapia antibidtica
y que una vez se procedid a la
terapia combinada con un bacte-

riéfago y 3 antibidticos, pudo
mejorar su condicion y recupe-
rarse. En otro caso publicado en
mayo del 2022, una persona con
fibrosis quistica que sufria una
infeccion pulmonar por
Mycobacterium abscessus fue
tratada con dos fagos especificos
para micobacterias durante un
ano, permitiendo asi el posterior
trasplante pulmonar y la elimi-
nacion de la bacteria patégena.

Una de las mayores preocu-
paciones al respecto de la terapia
fagica es que, una vez los fagos
han lisado las bacterias, los com-
ponentes celulares de estas se li-
beran al exterior. Uno de los com-
ponentes que encontramos es el
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Figura 2. Ciclo de vida de un bacteriéfago o fago.
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LPS o lipopolisacarido que es una
endotoxina que puede producir
choque séptico. Sin embargo, se
estima que la liberacién de endo-
toxinas debida al efecto de los
fagos es menor que en el caso de
algunos antibidticos utilizados
actualmente Yy, por tanto, existe
menor probabilidad de choque
séptico (ver figura 1).

Otro inconveniente es que, el
buen resultado del uso de la
fagoterapia depende del momen-
to de administracion y del
paciente, ya que no todos los
pacientes con infecciones crénicas
responden y se recuperan de la
misma manera después del
tratamiento. Ademas, son
tratamientos planteados para
larga duracion.

Actualmente, aun hay muchas
incognitas al respecto sobre la
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dosis y ruta de administracion, por
lo que quedan por esclarecer
muchos detalles antes de que la
fagoterapia sea una terapia alter-
nativa a los antibidticos actual-
mente utilizados.

Los fagos virulentos o fagos
liticos son fagos capaces de multi-
plicarse dentro de las bacterias y
lisarlas al final de su ciclo (figura
2). Su ciclo se corresponde de
diversas fases. La primera, la
adsorcion o unidn, es la fase mas
importante ya que requiere un
reconocimiento especifico entre el
fago y la bacteria. Seguidamente,
el fago introduce su material
genético dentro de la bacteria
(fase de penetracién) a partir del
cual podréa generar nuevos fagos
en la fase de replicacién y ensam-
blaje. Finalmente, los fagos forma-
dos dentro de la bacteria son
capaces de lisarla y poder salir,

El trabajo del IBEC
se dirige a usar las
endolisinas como
un método nuevo
de lisar las bacte-
rias sin que se
reconozcan
especificamente
virus y bacterias

pudiendo infectar mas bacterias
vecinas. Dicha lisis es capaz de
producirse gracias a un grupo de
enzimas que presentan estos
fagos: las endolisinas. Las
endolisinas permiten hidrolizar la
pared celular de las bacterias y
subsiguientemente permiten la li-
beracion de las nuevas particulas
fagicas formadas durante su ciclo.

Enel grupo de investigacion
de Infecciones Bacterianas y
Terapias Antimicrobianas (BIAT)
del Instituto de Bioingenieria de
Cataluna (IBEC), en nuestro afadn
por buscar nuevas terapias antimi-
crobianas eficaces y con recorrido
clinico, estamos investigando el
uso de la terapia fagica para
poder combatir las infecciones
bacterianas resistentes a todos los
antibidticos actuales. Nuestra
investigacion no pretende replicar
o hacer el mismo trabajo que se
ha estado realizando hasta el
momento, sino que pretende ir
mas alla del conocimiento actual y
utilizar una terapia que evite todos
los problemas que presenta el uso
de la fagoterapia en estos
momentos. Nuestra estrategia es



Figura 3. Terapia antimicrobiana basada en endolisinas.

utilizar especificamente las
endolisinas, previamente comen-
tadas, con el objetivo de emplear-
las de manera independiente al
fago y asi poder lisar las bacterias
patdgenas sin la necesidad de
tener un reconocimiento especifi-
co entre el fago y la bacteria (figu-
ra 3). De esta manera, una Unica
enzima o la combinacion de ellas,
podran eliminar la infeccién sin la
necesidad de tener o aislar un
fago especifico.

Concretamente, lo que
hemos hecho en el laboratorio
hasta el momento, es aislar mas
de 200 fagos a partir de muestras
ambientales y de muestras
humanas como, por ejemplo, de
diferentes esputos suministrados
por personas con FQ. Estos fagos
tienen la capacidad de infectar
diferentes cepas clinicas de
Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus,

Endolisina

Mycobacterium abscessus,
Eschericha coli, Burkholderia
cenocepacia, etc. Muchas de
estas cepas, de gran importancia
en la FQ.

Durante este proceso de
investigacion, hemos caracterizado
su estructura virica para determi-
nar la familia de fagos a la que
pertenecen mediante microscopia
electronica de transmision (TEM),
su ciclo de infeccién en cada una

Se han aislado
mas de 200 fagos
muy importantes
parala FQy se ha
caracterizado su
estructura virica
para determinar
la familia y su
ciclo de infeccion

de las diferentes bacterias y su
capacidad de infeccién cruzada
estudiado en diferentes cepas de
una misma especie bacteriana
(figura 4). Hay que mencionar y
destacar, como ya se ha dicho pre-
viamente, que la infeccién de un
fago es especifica de una cepa
determinada, por lo tanto, a titulo
de ejemplo, tener un fago que
ataque a la Pseudomonas aerugi-
nosa de un paciente, no significa
que este pueda funcionar para
otro paciente infectado por la
misma bacteria Pseudomonas. De
hecho, esto supone una de las
mayores limitaciones a la hora de
utilizar la terapia fagica.

En este punto, se han escogi-
do unos 80 fagos que han
demostrado tener una capacidad
muy alta para destruir a las bacte-
rias (fagos virulentos) y se han
enviado a la Universidad de
Northumbria en Newcastle
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Figura 4. Trabajo experimental en el grupo de Infecciones Bacterianas y Terapias Antimicrobianas

(BIAT) del Instituto de Bioingenieria de Catalunya (IBEC). A) Imigenes de microscopio electrénico
de transmision de diferemtes bacteridfagos, B) Produccién de fagos durante la infeccidn en

Pseudomonas aeruginosa. C) Ejemplo de reactividad cruzada de fagos aislados en diferentes cepas
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(Inglaterra) para secuenciar su de toxicidad, actividad y eficacia, vas a las terapias antimicrobianas
genoma. Ahora mismo estamos en modelos animales que simulen  utilizadas hasta ahora, y el uso de
esperando la secuenciacion de infecciones bacterianas cronicas. endolisinas de fagos puede ser,
estos genomas y a partir de ahora sin ninguna duda, una via a seguir
tendremos que identificar sus Dado el preocupante contex- = explorando.

endolisinas para poder trabajar to actual, la comunidad cientifica

con ellas desde el punto de vista debe explorar otras vias alternati-
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El conocimiento pormenorizado
de la enfermedad abre nuevos retos
y NUEvas esperanzas

El pasado sdbado 17 de septiembre, a lo largo de
una larga sesidon de casi cuatro horas celebramos la
Jornada Formativa del ano 2022, por via digital, con
la participacion una vez mas de nuestros doctores e
investigadores de referencia. Todos ellos nos presenta-
ron los Gltimos conocimientos y los resultados de los
GUltimos ensayos y experimentaciones que profundizan
en la mejora sanitaria de nuestros enfermos y que incre-
mentan nuestra esperanza permanente sobre la mejora
de la calidad de vida en el horizonte final de la curacion
de la FQ. Como ya viene siendo habitual, la jornada
contd con una nutrida participacion de familiares y afec-
tados, en torno a setenta personas, y no defraudd, por
el alto nivel de los temas tratados, la calidad didactica
de las explicaciones y el detalle con el que se exponen
en este tipo de jornadas los avances médicos.

Los temas de las ponencias no fueron especial-
mente novedosos porque ya hace meses que cualquier

Sigue siendo
imprescindible la
presion social
para conseguir el
acceso rapido a
los nuevos
tratamientos

minimo avance se divulga con rapidez y es del
conocimiento de la mayoria de afectados y familiares,
pero estos encuentros sirven para profundizar en diver-
sos aspectos de caracter general y, sobre todo, para
despejar dudas, de modo que las aclaraciones o las pre-
guntas son respondidas con precision por parte de los
diferentes especialistas que intervienen.

En esta ocasion, presentados y moderados por el
secretario de la Asociacién, Paco Garcia, tomaron la
palabra, en primer lugar, el Dr. Oscar Asensio, coordi-
nador de la unidad de FQ del Hospital Universitari de
Sabadell-Parc Tauli, seguido por la Dra. Silvia Gartner y
el Dr. Antonio Alvarez de la Unidad de FQ del Valle
Hebrdn, la Dr. Laia Molla, psicologa del Hospital Infantil
de Sant Joan de Déu, el Dr. Josep Maria Aran, del
Idibell, el Dr. Eduard Torrents, del IBEC y la Dra. Maria
Teresa Tortola, de la Unidad de Microbiologia del Valle
Hebrén, para dar el cierre a la Jornada por parte del
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presidente de la Federacion
Espanola de FQ, Juan A. Da Silva y

del presidente de la ACFQ,
Celestino Raya.

La medicina
personalizaday la

telemedicina
sensibles avances
en el tratamiento
cotidiano de los
enfermos

El Dr. Asensio hablé de los
nuevos tratamientos que se han
puesto en marcha y senald la
enorme importancia que han tenido
para mejorar las condiciones de
muchos de los enfermos de FQ pero
no de todos y, en este sentido,
avanzé los nuevos retos que se
abren tras los avances, que obligan a
no bajar la guardia y especialmente
a mantener las mejores condiciones
para que los nuevos farmacos
puedan contribuir a la estabilizacion
de los sintomas. Abrié también
diversos interrogantes sobre los

efectos secundarios, en el sentido
de mantenerse alertas con la espe-
ranza puesta en los tratamientos
personalizados, en la linea de lo que
los lectores podran leer en este
nuevo numero de la revista.

Para profundizar en esos nuevos
retos, la Dra. Gartner hablé de la
medicina personalizada y de las
enormes posibilidades que se abren
tras los Ultimos avances en la investi-
gacion mediante los organoides y
las nasoesferas para caracterizar la
gravedad de la FQ, defendiendo
especialmente la experimentacion
con nasoesferas por su sencillez y
sus aspectos no invasivos.

También el Dr. Alvarez sefalé la
importancia del tratamiento precoz
con moduladores del CFTR en
pacientes heterocigotos (F508del
con mutacion residual) de acuerdo
con los dltimos trabajos desarrolla-
dos en investigacion que forman
parte de su tesis doctoral resumida
en sus aspectos principales en este
nimero de nuestra revista. De este
modo senalé las mejoras de los mo-
duladores en virtud de las afecta-
ciones concretas y de la edad de los
pacientes, reafirmando la necesidad
del diagndstico y del tratamiento
precoz como un aspecto fundamen-

NUEVOS RETOS
Temas no resueltos/Nuevas situaciones

« 27% de personas con FQ adn no tienen tratamiento

* De los que lo tienen:
— no todos lo toleraran

— no todos recuperan el maximo de la funcion

— NECESITAMOS ALTERNATIVAS

* No tenemaos aln un tratamiento curativo
* Se nos agotan las alternativas para tratar las

infecciones multirresistentes
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tal de la calidad de vida y de la
supervivencia de los enfermos de
FQ.

A continuacién, la psicéloga
clinica del hospital infantil de Sant
Joan de Déu, Laia Moll3, detalld
los condicionantes de la enfer-
medad en la respuesta psicoldgi-
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ca de los enfermos, destacando
los distintos aspectos que se pro-
ducen a lo largo del ciclo vital,
sefalando los cambios psicofisi-
cos que se producen en el orga-
nismo a medida que el impacto
emocional reacciona ante el diag-
noéstico de la enfermedad, y la

incertidumbre posterior hasta la
aceptacion y la consiguiente nor-
malizacion del proceso. Indicé tam-
bién no solo las afectaciones sobre
los enfermos sino también sobre los
mas proximos y el distinto alcance
de las reacciones psicoldgicas que
se producen con la edad, afectando
especialmente durante la fase ado-
lescente.

Los investigadores del Idibell i
del IBEC, los muy préximos doc-
tores Aran y Torrents también
hablaron en detalle de los trabajos
que desarrollan sus equipos alrede-
dor de los procesos inflamatorios y
contra el estrés oxidativo y la tera-
pia antimicrobiana con fagos,
respectivamente, aspectos ambos
que precisaron en su exposicion y
que también se incluyen en el con-
tenido de la revista que el lector
tiene en sus manos.

También la Dra. M. Teresa
Tortola del Hospital Vall d’'Hebron
desarrollé su ponencia en torno al
tratamiento y las infecciones en
enfermos de FQ por Mycobacte-
rium Accesus senalando la ubi-
cuidad del patdégeno y la incidencia
sobre los enfermos con insuficiencia
pulmonar crénica y las distintas
respuestas antibidticas.

Y, por Uultimo, cerraron la
Jornada Formativa los presidentes
de la Federacion Espafiola, Juan da
Silva, y de la Asociacién Catalana de
FQ, Celestino Raya, explicando el
primero la importancia sobre una
buena parte de los afectados de FQ
de los nuevos tratamientos vy
haciendo hincapié en que no hay
que bajar la guardia pese a las
nuevas perspectivas; y Celestino
Raya, sobre la importancia de la tele-
medicina, especialmente para los
pacientes con exacerbaciones cro-
nicas y los avances concretos en tor-
no a los espirbmetros domiciliarios
(informacién también incluida en
este nimero de la revista), asi como
el trabajo de presion permanente
que se debe seqguir haciendo para
conseguir un acceso rapido a los
nuevos farmacos y la extraordinaria
importancia que sigue teniendo la
investigacion para la mejora del
diagndstico y de los tratamientos y
en definitiva de la calidad de vida
de los afectados y de sus familias.

Finalmente, se hizo un lla-
mamiento publico a los asistentes a
participar, en la medida de sus posi-
bilidades, en el VIl Congreso de la
Federacion Espanola de la Fibrosis
Quistica que se celebré6 en Pam-
plona el 9 y 10 de octubre de este
mismo ano. (ver pagina siguiente).

Fibrosis Quistica: del gen a la proteina
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Aprobado el Kaftrio para la
prescripcion pediatrica en el SNS

Una de las noticias mas espera-
das se produjo durante la inaugu-
racion del VIl Congreso de la
Federacidon Espanola de Fibrosis
Quistica que se celebrd el fin de
semana del 8 y 9 de octubre en
Pamplona y al que acudié una nutri-
da representacion de la Junta de
nuestra Asociacion.

En la jornada de inauguracion, la
ministra de Sanidad del gobierno,
Carolina Darias, grabé un mensaje
introductorio (que se puede seguir a
través de este enlace: https://www.
youtube.com/watch?v=T5QzS%eW
nrA) en el cual, tras felicitar a la
Federacion por su incansable traba-
jo en pro de los enfermos de FQ y
sus familiares, anuncid el acuerdo al
que habia llegado el Ministerio y la
farmaceultica Vertex para incluir la
indicacion pediatrica de los medica-
mentos Kaftrio y Symkevi en el
Sistema Nacional de Salud. Merced
al convenio de financiacién acorda-
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do en la reunidon de la Comisidn
Interministerial de Precios de los
Medicamentos (CIPM) del pasado 1
de octubre, los nifos y nifas afecta-
dos de entre 6 y 11 afos se podran
beneficiar de estos farmacos.

Tal como se hizo cuando se
autorizé Kaftrio para la prescripicion
de adultos, la Asociacion Catalana
de FQ ha reclamado a la Gerencia
del Medicamento del CatSalut, que
haga todo lo posible para que el far-
maco Kaftrio para prescripcion
pedidtrica sea una realidad lo mas
pronto posible en los tres hospitales
de referencia de la FQ en
Catalulunya (Vall d’Hebron, Parc
Tauli y Sant Joan de Déu).

En este sentido, la ACFQ ha
remitido una nota teleméatica a los
asociados donde anuncia el acuer-
do, se congratula de la medida, y
agradece al Ministerio su sensibili-
dad hacia el colectivo. Termina la
nota con estas palabras:

«Esperamos y deseamos que a
partir de ahora se agilicen los tiem-
pos para que los nuevos tratamien-
tos innovadores estén disponibles
para el colectivo de Fibrosis Quistica
en cuanto sean aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento.
Desde la Asociacion Catalana de
Fibrosis Quistica continuaremos tra-
bajando con la Federacion Espariola
de FQ y la Sociedad Cientifica de
FQ para que asi sea, asi como con-
tinuaremos apoyando a la investi-
gacion para conseguir nuevos
tratamientos por el 30% de la
poblacién con FQ en nuestro pais
que no puede beneficiarse de
ninguno de estos tratamientos
moduladores debido a sus muta-
ciones y avanzar en otros campos
abiertos, como son las terapias
antimicrobianas y la genética.

Es importante valorar el Sistema
Sanitario Publico de nuestro pais
para mantenerlo y cuidarlo. Desde
la Asociacién Catalana de Fibrosis
Quistica continuaremos trabajando
por una sanidad publica y de cali-
dad.»

Bajo el titulo genérico «Dias de
cambios, dias de esperanza», el VIII
Congreso de la Federacion Espa-
fiola de FQ, sirvié también para dar
a conocer los importantes cambios
que se han producido en los Gltimos
dos anos sobre los tratamientos
merced a los nuevos medicamen-
tos, y para insistir en la necesidad de
mantener las alertas en el terreno
de la investigacion y reiterar los lla-
mamientos a la participacion.
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IBAN Banc Agéncia D.C. Compte

N S I I O O
Quota mensual: 10 € 17 € 25 € 35€ 45 €

Altres quantitats: euros Dades de 2022

Enviar a: ASSOCIACIO CATALANA DE FIBROSI QUISTICA El cobrament dels rebuts es fa
Passeig Reina Elisenda de Montcada, 5 - 08034 Barcelona trimestralment

En virtut de la normativa vigent en Proteccié de dades, en concret, del Reglament (UE) 2016/679, les dades que ens esta facilitant i ens
facilitara al llarg de la nostra relacio, passaran a formar part dels sistemes d’informacié d’ ASSOCIACIO CATALANA DE FIBROSI QUISTICA,
i seran tractades, Unicament, per a la finalitat de gestionar la seva relacié com a soci, cobrar les quotes, aixi com prestar assessorament
i mantenir-lo informat de les activitats propies de la nostra Associacié. Donat I'objecte de I’Associacid, en tots els casos haurem de ser
informats de si és afectat vosté o algun familiar per la fibrosi quistica, per tant, ens ha de facilitar dades de salut. Les dades proporcio-
nades es conservaran durant |'activitat de I’Associacié, quedant bloquejats un cop deixi de ser soci. Aquestes dades no es comunicaran
ni cediran, excepte si hi ha una obligacié legal i als encarregats de tractament que presten serveis a I’Associacid, i amb els quals es signen
els oportuns contractes. A tot aix0 consent expressament amb la signatura del present document d’alta de soci, per ser informacid
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En les ocasions que ens acompanyi en les nostres activitats o sessions formatives podrem realitzar fotografies en qué aparegui la seva
imatge, individual o en grup, que seran compartides a la nostra web i xarxes socials, sempre que ens autoritzi a fer-ho.

Si ens autoritza a que li enviem per mitjans electronics informacioé de les activitats que organitzem o de les que fem difusié per a la reco-
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