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Entrevista con la Dra Aimudena Felipe, de la Vall d’Hebroén

Antes del verano se iniciran los ensayos clinicos
de terapia génica para los pacientes de FQ

La importancia que estan adquiriendo los ensayos clinicos
entre los pacientes de FQ, nos ha llevado a unalarga conversacion
con la Dra Almudena Felipe para conocer exactamente cudles son
sus funciones y su trabajo en la Unidad de FQ de la Vall d’Hebrdn.
La Dra Felipe, tras la etapa formativa que termind en el 2020, se
ha vinculado con la FQ a través de la tesis doctoral que trata es-
pecialmente de las comorbilidades de los enfermos por patologias
que no son especificamente producto de la FQ como podrian ser
procesos cardiovasculares, psiquiatricos, de origen neoplasico,
etc. y que han ido aumentando como consecuencia de los avances
en los tratamientos. Y, al margen de ello, coordina, junto con el
Dr Alvarez todo el apartado de los ensayos e . . .
clinicos. De modo que se encarga de selec- Las comorbilidades p81qu1étrlcas
cionar pacientes que puedan ser tributa en enfermos de FQ presentan

rios de algunos ensayos clinicos que llegan

a la unidad y también de estudios propios unas prevalencias superiores
y de estudios colaborativos con otros cen- o,
tros espafioles y de la UE. a otras, por la presion dela

En lo referente a las comorbilidades
le preguntamos a la Dra sobre los posibles
datos existentes de estas enfermedades
mas atipicas en enfermos de FQ y nos sefialé que, de acuerdo con
un estudio piloto realizado en colaboracion con otros centros del
Estado y cuyos datos se presentaron en el ultimo Congreso euro-
peo de FQ, se han obervado afectaciones variables en funcién de
la enfermedad pero, en cualquier caso resefiables en los enfermos
de FQ, probablemente por causa de sus especiales condiciones
de fragilidad. En el caso de las comorbilidades psiquiatricas, la Dra
Felipe constaté que, en efecto, estas afectaciones estdn por en-
cima de las otras, al menos en nuestra realidad mas préxima, y no
solo aquellas que podrian estar relacionadas con episodios de de-
presion y ansiedad sino también con otros trastornos como los

enfermedad sobre los afectados



La Dra. Almudena Felipe, en un mo-
mento de la entrevista

obsesivos-compulsivos pero también con trastornos nutricionales
como aquellos derivados de la anorexia o la bulimia, especial-
mente tras las enormes mejoras en el peso que se producen con
la normalizacion de los moduladores.

Porlo que se refiere a los ensayos clinicos, que a diferencia
de los estudios son promovidos por la industria farmacéutica, hay
aquellos que se refieren a mutaciones No Delta 508 que es la mas
tipica en FQy que aqui en la zona Mediterranea afecta a muchos
pacientes que no pueden beneficiarse de los moduladores. Ahora
mismo hay un ensayo en marcha para pacientes que pueden reci-
bir el modulador que no tienen esta mutacion.

Hay otro ensayo ya finalizado, relacionado con la microbio-
logia y el gran campo de la fagoterapia, en torno al cual se va a
abrir una nueva fase a finales del 2025 que incluira la administra-
cién por via endovenosa de fagos, dado que durante la primera
fase solo se suministraron por nebulizacién, de modo que en esta
nueva fase se van a simultanear ambos procedimientos. De este
primer ensayo, con enfermos con pseudomona, ya se obtuvieron
resultados muy prometedores con tan solo 10 dias de trata-
miento, sin que se dejara de suministrar la terapia habitual con an-
tibidtico, por lo que el doble suministro (endovenoso y mediante
nebulizador) se prevé que pueda incluso mejorar esos resultados.

L.a gran revolucion del Segun la Dra, ahora se va a empezar otro

ensayo clinico para disminuir el proceso infla-

tratamiento de la FQ €Std €N matorio en enfermos con infecciones bron-

puertas: antes del verano se

quiales recurrentes. Esto se haria con una
pastilla una vez al dia durante 12 semanas para

pondré en marcha un ensayo evitar las exacerbaciones recurrentes. Todavia

de RNA y DNA

no se ha iniciado el proceso de reclutamiento

de pacientes pero siempre que se conoce una

oportunidad de ensayo en la Unidad de FQ, se
revisan los criterios de inclusién y de exclusién y, con la base de
datos de los pacientes de la Unidad, se hace una lista para irlos in-
cluyendo en la medida en que van aceptando.

Segun la Dra Felipe, hay pacientes de todo tipo pero ma-
yoritariamente se dejan aconsejar por la Unidad, aunque también
los hay que sienten algo de miedo y que no quieren participary,
por lo tanto, se les excluye del ensayo. Este proceso de selecién
suele ser laborioso porque algunos de esos ensayos tienen una
parte del suministro que es placebo y es complicado poner en un
ensayo clinico a un paciente con mayor afectacidon que puede no
recibir el farmaco a probar sino simplemente un placebo.

En cualquier caso, el gran campo que se va abrir antes del
verano es el que tendra que ver directamente con la terapia gé-
nica. Hay previstos dos ensayos clinicos. Uno, mas dirigido al tra-
tamiento con RNA'y, otro, con tratamiento DNA que seria por asi
decirlo la dltima fase del tratamiento hacia la curacidn. La terapia
génica va, por lo tanto, un paso mas alla de los moduladores por-



que ahora se trata de modificar directamente el cédigo genético
de la persona afectada. Esto no se ha hecho todavia en el campo
de la FQ. Las experimentaciones in vitro ya han dado muy buenos
resultados y este ensayo abre muy serias esperanzas para el tra-
tamiento definitivo de la enfermedad.
En este caso los pacientes estan ya practicamente selec-
cionados. Dependera de las opciones que dé el laboratorio para
poder incluir tantos pacientes como sea preciso porque se trata
de un estudio a nivel mundial. En Espafa solo participaran equipos
de tres hospitales: Vall d’Hebrdn, Virgen del Rocio de Sevillai La
Fe de Valencia.
Se sabe ya que en Estados Unidos y L.
en Australia se han seleccionado pacientes Los ens ayos clinicos son
para este ensayo, pero suinclusion se lleva fundamentales, pCI'O IOS CStUdiOS

a cabo de una manera muy rigurosa y pau-
latina en todo el mundo para poder detec- de las unidades son también
tar pequefias anomalias, si es que se .
producen, con suficiente tiempo. A los pa- muy importantes para avanzar
cientes en cualquier caso ya se les ha expli- o s
cado exactamqente cc')rr):o va a serpel cn Cl conocimiento de la FQ
ensayo. Es un ensayo en Fase | que re-
quiere que el paciente esté muy de acuerdo. El proceso va a ser
la nebulizacién del RNA (el mismo mecanismo que Moderna-Vér-
tex, que son los laboratorios que lo promueven, utilizaron para
las vacunas de la covid) o el DNA (promovido por Boheringer).

Por otra parte, los estudios propios de la Unidad y los co-
laborativos que se estan llevando a cabo son: el estudio de comor-
bilidades con mas de 800 pacientes que ha contado con la
colaboracidn de 5 unidades de FQ europeas que van a servir como
grupo control. Y otro proyecto, en el que ha habido una amplia
participacion de otras unidades con el Hospital de La Paz, basado
en la recogida de datos en las pacientes embarazadas con FQ
desde 1997 hasta 2023, para ver la evolucion del embarazo en Ia
etapa pre-moduladoresila post-moduladores. Otro estudio, este
de caracter microbioldgico promovido por la Unidad de FQ de la
Vall d’Hebron, se ha iniciado para buscar otros métodos de las
muestras respiratorias de los pacientes dado que ahora, con los
nuevos moduladores, la expectoracién es menos frecuente pero
sigue siendo imprescindible para el analisis de muestras. El estudio
se propone comparar frotis nasales con el esputo inducido versus
la utilizacidn de la broncoscopia para la toma de muestras y poder
ver el cambio microbiologico producido con la llegada de los mo-
duladores para poder ajustar mejor el tratamiento y también
poder hacer la segregacion de pacientes por microorganismos en
las propias consultas. En este caso, ha colaborado con Vall d’He-
bron un centro de Napoles.

Y, por ultimo, otro de los estudios propios de la unidad es
un estudio dirigido a personas con FQ atipica: aquellas cuyo debut

La Dra. Almudena Felipe, durante la
conversacion



no ha sido respiratorio sino por otro motivo como a través de
diagndstico a raiz de un estudio familiar, pancreatitis recurrentes,
infertilidad masculina por ausencia bilateral de conductos defe-
rentes o un diagndstico no concluyente de FQ por cribado neona-
tal (comdnmente conocido como CFSPID).

Este tipo de pacientes, segun la Dra Felipe, tienen una FQ
con una sintomatologia respiratoria muy leve o estan completa-
mente asintomaticos y en muchas ocasiones tienen una espiro-
metria completamente normal. En estos casos, el uso del indice
de aclaramiento pulmonar o LCI (que es como cominmente se
llama esta prueba) permite evaluar alteraciones de la ventilacion

pulmonar de forma mucho mas sensible y mas

Hay multitud de ens ayos precozmente que con la espirometria. Esta téc-

clinicos y de estudios en

nica, para la cual estan acreditadas varias per-
sonas de la unidad por el Royal Brompton de

marcha pero se preparan Londres, es una técnica de lavado pulmonar de

nitrégeno con respiraciones multiples de oxi-

nuevos pl’OYCCtOS de largo geno puro, en la cual el paciente tiene que res-

alcance para el futuro inmediato

pirar de forma tranquila por una boquilla sin
tener que hacer ninguna maniobra forzada
como en la espirometria (es una técnica tan sencilla de hacer para
el paciente que es muy utilizada en pediatria). En adultos, por el
contrario, esta costando implantarla porque es laboriosa y re-
quiere de un entrenamiento especifico de las personas que la
hacen para poder interpretar bien los nimeros y las curvas. En re-
sumen, el LCI podria ser (til para el estudio de la deteccidn precoz
del dafio pulmonar en pacientes adultos con formas atipicas de
FQ cuyos valores espirométricos iniciales suelen estar preserva-
dos.

En este estudio hay actualmente incluidos unos 50 pacien-
tes y los resultados preliminares los presentara la Dra Almudena
Felipe en el préximo congreso europeo de FQ de Glasgow (Euro-
pean Cystic Fibrosis Congress) y en el congreso europeo de respi-
ratorio en Viena (European Respiratory Society Congress).



