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EDITORIAL

Coémo los estudios traslacionales asociados a ensayos
clinicos pueden mejorar nuestro conocimiento de las

enfermedades inflamatorias

) CrossMark

How translational studies coupled to clinical trials can improve
understanding of inflammatory diseases

Las enfermedades inflamatorias cronicas, entre las que
se incluyen la enfermedad de Crohn y la colitis ulce-
rosa, son afecciones poligénicas complejas. A pesar de
las diferencias en su etiologia, factores genéticos aso-
ciados y caracteristicas fenotipicas, estas enfermedades
comparten procesos patogénicos sorprendentemente simi-
lares consistentes en inflamacion, disfuncion mitocondrial,
estrés oxidativo, estrés del reticulo endoplasmico, citoto-
xicidad, dafio del ADN, autofagia y remodelacion tisular en
los tejidos afectos'. Pero para la mayoria de estas altera-
ciones desconocemos si constituyen simples consecuencias
de un efecto dominante (especifico de la enfermedad) o si
son un factor causal. Este desconocimiento es uno de los
principales frenos al desarrollo de farmacos que resulten en
una verdadera modificacion del curso de la enfermedad, y
no solo en un control mas o menos eficaz de los sintomas.
Las enfermedades poligénicas, incluyendo la enferme-
dad de Crohn y la colitis ulcerosa, representan un problema
cientifico extraordinario, ya que por su heterogeneidad
genética, su variedad en los mecanismos fisiopatologicos y
las complejas influencias ambientales resultan dificiles de
reproducir en condiciones experimentales. Conocemos
hasta el momento al menos 163 variantes genéticas que
confieren susceptibilidad para la enfermedad inflamatoria
intestinal, y cada paciente tiene una combinacion par-
ticular de estas variantes genéticas de susceptibilidad,
habra estado expuesto a una serie de factores ambientales
particulares, y es portador de una determinada compo-
sicion de la microbiota®?. Esta tremenda heterogeneidad
contrasta con los modelos animales extremadamente sim-
plificados que se han utilizado en la investigacion de la
enfermedad inflamatoria intestinal, en los que la base gené-
tica es homogénea, son criados en condiciones especiales
libres de patogenos y expuestos a un Unico factor (DSS o
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TNBS por ejemplo) o son portadores de una Unica mutacion
que condiciona el desarrollo de la enfermedad inflamato-
ria intestinal®. Por descontado, esta homogeneidad conlleva
una reduccion del «ruido biolégico», pero los mecanis-
mos patogénicos en estos modelos animales diferiran de la
enfermedad humana. Esta realidad, por un lado, limita la
relevancia y aplicabilidad de los hallazgos de los estudios
experimentales, y por otro, evidencia la necesidad de desa-
rrollar estudios traslacionales en la enfermedad humana®®.
El desarrollo de estos estudios no puede limitarse por mas
tiempo al ambito académico, sino que debe ser integrado
en los ensayos clinicos, sobre todo en las fases iniciales del
desarrollo de farmacos (early drug development).

En el ambito de la enfermedad inflamatoria intestinal
hemos contemplado como en las ultimas décadas una con-
siderable proporcidon (una mayoria) de los programas de
desarrollo de nuevos farmacos eran interrumpidos por fra-
caso en las fases iniciales del desarrollo. Mientras que una
proporcion de fracaso en estas fases iniciales es espera-
ble, la realidad es que ha sido muy superior en el area de
la enfermedad inflamatoria intestinal con respecto a otras
dolencias de base inmune, como la artritis reumatoide o la
psoriasis. En los programas de desarrollo que han fracasado
se ha invertido una ingente cantidad de recursos huma-
nos (de investigadores, de clinicos y de pacientes) y
economicos (de la industria farmacéutica) que podria haber
proporcionado un significativo avance en el conocimiento
de estas enfermedades si se hubiera realizado un diseno
apropiado y se hubieran obtenido y analizado muestras bio-
logicas, en lugar de restringir el estudio al analisis de unos
pocos resultados puramente clinicos.

La captura de informacion multimodal (clinica, gené-
tica, transcriptomica, metabolomica, microbioma, sistema
inmune) de un paciente con una determinada enfermedad
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en condiciones basales y después de aplicar una determi-
nada intervencion terapéutica (por ejemplo, un farmaco)
que altera el sistema de una manera altamente estandari-
zada permitiria la identificacion de los componentes que son
alterados especificamente por la intervencion terapéutica y
permitiria la identificacion de componentes que interacttan
in vivo”®. El conjunto de estos datos facilitaria una com-
prension mecanicista del sistema y la identificacion de los
elementos que regulan la condicion patologica de interés.
Este tipo de aproximacion es especialmente importante en
enfermedades complejas, como la enfermedad inflamato-
ria intestinal, donde las caracteristicas de heterogeneidad
genética, diversidad fisiopatoldgica y complejas alteracio-
nes ambientales son dificiles (practicamente imposibles) de
reproducir en modelos experimentales. La adicion de aproxi-
maciones basadas en la asociacion de estudios de biologia de
sistemas a la metodologia de los ensayos clinicos aceleraria
nuestra comprension de los mecanismos primarios causantes
de la enfermedad.

Considerando que la Unica alteracion aceptada que puede
ser introducida en una condicién patolégica humana es
un tratamiento exoégeno introducido en el contexto de un
ensayo clinico, estos estudios, especialmente en las fases
iniciales (fases 1 y 1), representan una oportunidad Unica
para avanzar en nuestro conocimiento de la enfermedad.
En primer lugar, la infraestructura clinica ya esta creada
para el desarrollo del ensayo clinico, y la captura de datos
clinicos, analiticos y de imagen (endoscopia, resonancia
magnética) es mucho mas densa y sistematica que en la
practica clinica. En segundo lugar, estos estudios se de-
sarrollan en centros académicos que tienen una adecuada
infraestructura para la recogida y procesamiento de mues-
tras, y mas importante aln, para la realizacion de estudios
funcionales. Aunque este segundo punto requiere de recur-
sos adicionales, la inversion resulta mucho menor que en
otras condiciones en las que la recogida y procesamiento
de muestras bioldgicas no esta acoplado al desarrollo de
un ensayo clinico, en cuyo caso la infraestructura debe-
ria ser creada completamente de nuevo. La proporcion de
farmacos que progresan a fases mas avanzadas del des-
arrollo (fase m) es pequefa, y todas las moléculas que
fracasan son evidencias en contra de nuestra concepcion
fisiopatoldgica de la enfermedad. Estos «fracasos» tienen el
potencial de contribuir a incrementar nuestro conocimiento
a través de la revision de nuestro modelo de la enfermedad.
Por ejemplo, si el analisis de un biomarcador en pacien-
tes tratados con un determinado farmaco confirma que
el tratamiento tiene el efecto esperado en un mecanismo
determinado del tejido diana, pero no se observa eficacia
terapéutica, podemos aprender que el proceso molecular
sobre el que se ha intervenido, asi como un conjunto de otros
componentes del sistema modulados por la intervencion
terapéutica ineficaz, no contribuyen directamente como

causantes primarios del proceso'. Este estudio «negativo»
aportaria un avance significativo en el conocimiento, mejo-
rando nuestra comprension de la condicion patologica y
guiando en el futuro la eleccion de otras dianas terapéu-
ticas.

La imposibilidad de obtener todo el conjunto de datos
bioldgicos en un estudio no deberia llevarnos a renunciar a
realizar una aproximacion traslacional (de biologia de siste-
mas) acoplada al ensayo clinico. Debemos reconocer que el
desarrollo de un modelo preciso de la enfermedad es un pro-
ceso iterativo que requerira de multiples ciclos de ajustes
en mecanismos biologicos clave. Esta aproximacion trasla-
cional puede constituir el puente que nos lleve a superar
nuestras limitaciones en la comprension de la enfermedad
y proporcionar un mayor retorno para clinicos, investigado-
res, industria farmacéutica y pacientes, que deben ser los
principales beneficiarios de toda investigacion clinica.
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