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LA APLICACION DE LOS
ORGAN-ON-A-CHIP EN FASES
PRECLINICAS PARA REVOLUCIONAR
EL DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS

El estado actual del descubrimiento de nuevos farmacos presenta un gran
problema: cada vez es mas caro llevar un nuevo medicamento al mercado. Esta
tendencia se denomina la Ley de Eroom (nombre originado de la inversa de la
Ley de Moore), que se describe como el descenso del nimero de farmacos que
llegan al mercado por cantidad de dolares invertidos a lo largo del tiempo.
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Un buen ejemplo de esta tendencia es que los nuevos
medicamentos aprobados por la Administracion de Drogas
y Alimentos de los EE. UU. (FDA) por cada mil millones de
dolares estadounidenses en I+D se han reducido a la mitad
aproximadamente cada 9 afios desde 1950. Aunque este es
un problema multifactorial, se ha identificado a uno de los
principales protagonistas: la alta tasa de fallo de los nuevos
farmacos en los ensayos clinicos. Los ensayos clinicos son
el proceso con mayor coste y que lleva mas tiempo para lle-
var un nuevo farmaco al mercado. Sorprendentemente, pese
a este gran coste asociado, el porcentaje de fallo de los nue-
vos farmacos en los ensayos clinicos es demasiado alto (es
estima que entre el 70 y el 90%). La combinacion entre los
elevados costes, la duracion de los ensayos y los altos por-
centajes de fallo tienen un efecto directo en la ley de Eroom, de
manera que cualquier mejora tecnoldgica que permita revertir
esta situacion tendrd un gran impacto en la tendencia actual.

En este sentido, para poder entender qué es lo que se
puede mejorar, es necesario analizar cémo funciona el des-
cubrimiento de nuevos farmacos. Al inicio son necesarios
los conocimientos moleculares basicos de como funcionan
las enfermedades para poder encontrar las dianas terapéu-
ticas. A continuacion, se realiza un estudio de como poder
actuar sobre estas dianas con farmacos, identificando los
mas efectivos (lideres o cabezas de serie) en ensayos in vitro.
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Entonces, una vez que estan definidas las moléculas lideres,
se define su toxicidad y eficacia como terapia en la fase de
ensayos preclinicos bioldgicos. En este punto se prueban las
moléculas candidatas primero en cultivos celulares y luego
se ensayan en modelos animales. Una vez se supera la fase
preclinica, el farmaco estaria listo para entrar en los ensayos
clinicos para demostrar la seguridad y eficacia en humanos.

Es importante destacar tres puntos susceptibles de mejora en

los ensayos preclinicos biolégicos como puerta a los ensayos

clinicos:

+ La falta de un modelo intermedio entre el cultivo celular y
los animales de experimentacion.

+ La consideracion del modelo animal como el dltimo control
antes de ensayos en humanos, teniendo unas caracteristi-
cas fisiologicas diferentes.

+ Cualquier mejora en la fiabilidad de los datos preclinicos
podria ahorrar muchos ensayos clinicos, centrando los
esfuerzos, tiempo y dinero en las mejores opciones.

De estos puntos criticos podemos extraer la conclusion de
que la mejora de los modelos celulares humanos seria esen-
cial para cambiar la baja tasa de éxito de los farmacos en
fases clinicas. Los sistemas celulares actuales en pocillos de
plastico son Utiles porque son econdmicos y facilmente esca-
lables, pero la informacién bioldgica que se obtiene de ellos
esta limitada por |a baja relevancia fisiolégica. Por el contrario,



los modelos animales tienen una alta complejidad fisioldgica,
pero no son féciles de escalar, tienen un alto coste y, basado
en la tasa actual de fallo de los ensayos clinicos, no sirven
para seleccionar efectivamente los mejores candidatos.
Todos estos factores han llevado a la idea del desarrollo de
modelos celulares humanos avanzados, que puedan ser usa-
dos entre el primer cribado con modelos celulares en pocillos
de plastico y los modelos animales. Estos modelos podrian
no solamente reducir el uso de los modelos animales, sino
que, al reproducir la fisiologia y biologia humanas de manera
mas fiel, podrian predecir los efectos del farmaco en las fases
clinicas. Asi, podriamos tener una tecnologia que mejoraria la
disponibilidad de nuevas terapias para los pacientes a menor
coste, con tiempos de desarrollo menores y con una reduc-
cion significativa en el uso de animales de experimentacion.

Los modelos celulares avanzados han sido desarrollados
en dos direcciones principales: la generacion de organoides/
esferoides y la fabricacion de los Organ-on-a-chip.

Los organoides/esferoides provienen de los avances en el
conocimiento del desarrollo celular y nuevas técnicas de cul-
tivo celular. Los esferoides son agregados de células intere-
santes para las investigaciones y terapias oncoldgicas, ya que
son sistemas relativamente sencillos de formar y que pueden
reproducir parte de las caracteristicas del microambiente
tumoral. Por otra parte, los organoides son pequefios érga-
nos autoformados por estimulos de diferenciacion celular.
Tienen la ventaja de tener una composicion celular compleja,
que es de gran utilidad en érganos como el intestino, pero la
auto-organizacion de estos sistemas hace que no puedan
tener caracteristicas geométricas controladas, disminuyendo
la reproducibilidad de los resultados y la ausencia de ciertas
condiciones fisioldgicas como una correcta vascularizacion.

El otro tipo de modelo son los Organ-on-a-chip, que sur-
gen de la unién de sistemas de microfabricacion y los cultivos
celulares. Esta combinacidn tiene la ventaja de poder aunar
las caracteristicas bioldgicas de distintos cultivos celulares
con geometrias fisioldgicas controladas. De esta manera, se
forman sistemas donde se pueden generar regiones anatémi-
cas interesantes, como las bifurcaciones vasculares, ademas
de poder afiadir estructuras y materiales como membranas o
matrices extracelulares. La combinacion de estas tecnologias
permite reproducir las caracteristicas fisico-hioldgicas de los
organos humanos, pero in vitro, de manera reproducible e
incluso con la capacidad de realizar multiples ensayos auto-
matizados en paralelo. En los primeros modelos de Organ-on-
a-chip tanto las geometrias como las caracteristicas de las
células usadas no se ajustaban a las condiciones fisioldgicas,
pero con el paso de los afios, estos sistemas se acercan cada
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vez mas a los 6rganos humanos incorporando tamanos, geo-

metrias, condiciones de flujos fisioldgicos con matrices biol6-

gicas y células diferenciadas, como en el caso de las células
madre pluripotenciales inducidas. El uso de estos sistemas se
ha extendido para cubrir multiples necesidades como:

+ Reproducir distintos érganos/sistemas como los vasos
sanguineos, el lecho microvascular, la barrera hematoence-
falica, el higado, pulmaén, cartilago, ojo, corazén, intestino o
rifidn entre otros.

+ Simular condiciones en la enfermedad como por ejemplo
vasos sanguineos y retina en condiciones diabéticas o
higado graso no alcohdlico.

+ La aplicacion de los Organ-on-a-chip en el descubrimiento
de farmacos, siendo una herramienta con gran utilidad en el
testado preclinico de farmacos. Estos sistemas son espe-
cialmente interesantes para el ensayo de la toxicidad, de la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME) y
de la eficacia de los farmacos sobre la diana terapéutica.
En este sentido los Organ-on-a-chip surgen como una de

las mejores alternativas para mejorar la fiabilidad de los datos

preclinicos, reducir el uso de los modelos animales y poder
cambiar drasticamente la tendencia observada en la ley de

Eroom.

Cuando hablamos de las posibilidades de los Organ-on-a-
chip en el impacto en el descubrimiento de nuevos farmacos
no tenemos que pensar en un futuro muy lejano. El nimero
de laboratorios de investigacion y compafiias farmacéuti-
cas que estan afiadiendo esta tecnologia a sus procesos es
creciente. Por ejemplo, el nimero de articulos cientificos que
usan Organ-on-a-chip crece cada afio un 47% como media,
indicando la velocidad a la que se incorporan estos siste-
mas a nivel cientifico. Ademads de este impacto en el mundo
académico, los sistemas Organ-on-a-chip tienen una apli-
cacion directa en el desarrollo de nuevos farmacos, ya que
se estima que la incorporacion de esta tecnologia reducira el
coste de los proyectos de I+D, aumentara la tasa de éxito de
los ensayos clinicos y acortara los tiempos de desarrollo. En
esta direccion, Franzen y colaboradores publicaron en 2019
un estudio del impacto econémico de los Organ-on-a-chip
basado en encuestas a expertos, evaluando el efecto espe-
rado de la tecnologia en los costes de I+D en los proximos 5
aflos. Como consecuencia el estudio estimd que la aplicacion
de los Organ-on-a-chip llevarian a una reduccion de entre 10
y 26% de los costes de [+D en el descubrimiento de farma-
oS, que tendria como consecuencia un ahorro de entre 169
y 706 millones de délares por farmaco que llega al mercado.
Recientemente, el Innovation and Quality (IQ) consortium rea-
lizd un ensayo con 27 farmacos (tanto hepatotéxicos como
no toxicos) usando un Liver-on-a-chip, mostrando que fueron
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capaces de detectar la toxicidad hepatica con una sensibi-
lidad de un 87% y una especificidad del 100%. En el propio
estudio realizaron un analisis del valor econémico de la imple-
mentacion de estos sistemas en el descubrimiento de nuevos
farmacos, estimando que la aplicacion de estos sistemas per-
mitirfa un cribado efectivo de 11.3% de los farmacos en desa-
rrollo con un ahorro de 3 mil millones de ddlares en aumento
de la productividad en [+D.

De esta manera, los Organ-on-a-chip tendran un efecto
amplio en todas las fases de descubrimiento de nuevos far-
macos, teniendo el mayor impacto en la optimizacion de los
compuestos lideres, la fase preclinica y la tasa de éxito en la
fase 2 del ensayo clinico. Pero, aunque los estudios de las
ventajas del uso de Organ-on-a-chip apuntan a que pueden
revolucionar la dindmica actual, aun falta una incorporacion
mas general de estos sistemas en la industria farmacéutica.
Esto es en parte debido a que la mayorfa de los desarrollos
y aplicaciones se enmarcan en el mundo académico, con
sistemas dificiles de implementar, fabricar y con baja estan-
darizacion para ensayos a gran escala. Como dice Donald
Ingber, uno de los referentes mundiales en el desarrollo de los
Organ-on-a-chip, la falta de estandarizacion y automatiza-
cion se solucionara gracias al desarrollo de estos sistemas
por empresas, que llevara a una competencia comercial que
servira para establecer las bases del uso de esta tecnologia en
procesos industriales.

En esta linea, las agencias requladoras (FDA 'y la European
Medicines Agency, EMA) llevan afios estudiando la incorpo-
racion de estos sistemas en la practica preclinica. La FDA ha
comenzado un programa de Nuevos Métodos Alternativos
(New Alternative Methods Program) para apoyar el desa-
rrollo y regulacion de estas tecnologias. En Europa se esta
avanzando en la misma direccion y para ello ha formado la
Innovation Task Force en 2021, que es un grupo multidiscipli-
nar especifico para poder implementar los nuevos métodos
en la aplicacion de las 3Rs (remplazar, reducir y refinar el uso
de animales). Ademas de los grupos de trabajo descritos, el 29
de diciembre 2022 sucedié un gran hito en la incorporacién de
los Organ-on-a-chip en los procesos de cribado de farmacos,
ya que se ha aprobado el Modernization Act en el congreso de
EEUU, en el que literalmente se cita "permite alternativas a los
animales de experimentacion para aplicaciones de productos
farmacéuticos y bioldgicos”. En este sentido, mientras la FDA
no prohibe el uso de animales de experimentacion, si que esta
incentivando el descenso en su uso de manera activa. Este
tipo de iniciativas se expanden mas alla de la FDA, ya que la
U.S. Environmental Protection Agency (EPA) ha establecido un
marco mas restrictivo, proponiendo reducir el uso de anima-
les de experimentacion en un 30% para 2025 con la intencion
de que se dejen de usar para 2035.

Pero la reduccion en el uso de animales exigida por las
agencias reguladoras es una decision delicada ya que, aunque
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esta claro que es necesario optimizar el uso de los animales
de experimentacion, tampoco se pueden introducir farma-
cos en los ensayos clinicos sin suficiente evidencia. En este
sentido, se necesita disponer de los sistemas de Organ-on-
a-chip mas avanzados, con planes concretos para apoyar su
desarrollo y uso. Para esto se necesita una nueva generacion
de sistemas de Organ-on-a-chip que incluyan mejoras en las
geometrias, condiciones de flujo, cultivos celulares comple-
jos e integracion capacidades adicionales como son matriz
extracelular y biosensores. En este sentido, BFlow (una spin
off de la universidad de Santiago de Compostela y el Instituto
de Investigaciones Sanitarias de Santiago de Compostela)
ha desarrollado organ-on-a-chip con una nueva tecnologia
hibrida de fabricacion que permite implementar todos los
avances necesarios para poder desarrollar los sistemas de
organ-on-a-chip modernos. Estos sistemas permiten repro-
ducir las condiciones fisioldgicas de los érganos humanos
con una alta reproducibilidad, siendo sencillos de incorporar
tanto en laboratorios de investigacion como en los departa-
mentos de [+D+i de las industrias farmacéuticas.

Para concluir, estamos en el momento adecuado para asis-
tir a esta revolucion tecnolégica que permitird cambiar las
dindmicas en el desarrollo de nuevos farmacos de las ultimas
décadas. En ese sentido, es importante incorporar los Organ-
on-a-chip en los procesos de cribado de farmacos para poder
situarnos como lideres en la carrera tecnoldgica internacional
ya que, si se implementan correctamente, podremos entrar en
una nueva época dorada en el sector biotecnoldgico y farma-
céutico. Y como consecuencia, no solamente se reducira el
uso de modelos animales, sino que permitira cubrir la siempre
presente necesidad de nuevos y mejores farmacos para los
pacientes.
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