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La unidad de investigacion traslacional como
sustento de la medicina actual

Victor Manuel Valdespino-Gémez

Resumen

Se discuten los principios, fundamentos e importancia de
la medicina traslacional en la calidad de la atencién de
la salud en la actualidad. Se ejemplifica la medicina tras-
lacional con la aplicacién y el beneficio de la oncologia
traslacional y la oncologia personalizada en pacientes
con cancer. Se describe el proceso que ha permitido la
expansion de la medicina traslacional en los paises desa-
rrollados y las condiciones globales que han impedido en
nuestra nacion iniciar formalmente el proceso de expan-
sion de la medicina traslacional. Se propone establecer
unidades de investigacion traslacional en hospitales de
tercer nivel que permitan el inicio formal de la medicina
traslacional en México. La implantacion de una politica de
investigacion traslacional en la atencion es absolutamen-
te obligada en el momento actual, y compromete la par-
ticipaciéon del Estado, academias y sociedades médicas
nacionales, centros hospitalarios del sector salud, cen-
tros de educacion e investigacion biomédicos, industrias
farmacéuticas biotecnoldgicas y profesionales médicos,
asi como de todos los agentes que intervienen en el me-
joramiento tacito del nivel de atencién médica. Con el fun-
cionamiento de las unidades de investigacion traslacional
se generara un sistema de atencion al enfermo de mayor
calidad y mejor nivel cientifico.

Palabras clave: Unidad de investigacion hospitalaria, me-
dicina traslacional.

Summary

In the first part of the present paper, the basis and impor-
tance of translational medicine (TM) on the current status
of quality of health care is discussed. This is exemplified
by the application and benefit of translational oncology and
personalized oncology in cancer patients as a model of
TM. The second part of this article discusses the proces-
ses that have allowed the expansion of TM in developed
countries and, likewise, the global conditions that have
disabled the installation and expansion of TM in Mexico.
The author suggests the establishment of Units of Trans-
lational Research in third-level hospitals, which will allow
the formal initiation of TM in Mexico. The author concludes
that the policy of translational research in regard to natio-
nal public health care is currently necessary. This policy
requires the participation of government, national medical
academies and societies, health sector medical centers,
medical and research educators, centers of investigation,
pharmaceutical and biotechnology industries, medical and
biomedical physicians, and any other persons or entities
who participate in the implicit improvement of the level
of medical care. The installation of translational research
units located in hospitals represents a common benefit for
the entire society and, specifically, for patients, through the
generation of a healthcare system with a higher scientific
level, as well as higher quality of care.

Key words: Hospital-medical research unit, translational
medicine.
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La medicina traslacional corresponde al modelo de apli-
cacion en el cual los clinicos orientan los descubrimientos
nuevos y relevantes de la investigacion biomédica relacio-
nados a la enfermedad humana tanto al mejoramiento del
diagnostico, tratamiento, pronostico y prevencion de las
enfermedades, como a responder a las interrogantes cien-
tificas que surgen de la practica clinica diaria. La medi-
cina traslacional apoya a los investigadores clinicos para
identificar a través de observaciones directas, nuevas hi-
potesis alternativas relevantes de la enfermedad e incide
en mejorar la salud de los pacientes y, por consiguiente,
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la salud publica.'? La medicina traslacional es la version
actualizada de la medicina basada en evidencias, con la
aplicacion integrada de herramientas novedosas en geno-
mica, protedmica, farmacologia, biomarcadores, disefios,
métodos y tecnologias clinicas que aumentan la compren-
sidn patofisioldgica de las enfermedades. La aplicacion de
los principios de la medicina traslacional en los ensayos
preclinicos y en los estudios clinicos fases [ y II aumenta
también el indice de resultados-satisfactorios/inversion-
econdmica. La medicina traslacional no solo integra la
participacion de los dominios de investigacion biomédica
con los dominios clinicos, sino también las modificaciones
de los comportamiento sociales y politicos que permiten
optimar el cuidado integral del paciente; uno de ellos es el
requerimiento de reprogramar la educacién biomédica de
grado y posgrado.

La medicina traslacional es un paradigma emergente de
la practica médica y la epidemiologia intervencionista, y se
fundamenta en el proceso de la investigacion traslacional. La
conjuncion de las investigaciones basicas orientadas al pacien-
te, junto con las investigaciones preclinicas y las clinicas, se
denomina investigacion traslacional. La investigacion trasla-
cional es una de las actividades mas importantes en la medici-
na moderna y ha permitido mejorar la practica clinica, uno de
sus principales ejemplos son los beneficios logrados a partir
de la aplicacion de las células troncales (stem cells). La in-
vestigacion traslacional, por contener el potencial de otorgar
grandes beneficios practicos a los pacientes, justifica para su
realizacion la inversion de elevadas partidas economicas de
los sectores publicos y privados. La investigacion traslacional
requiere la participacion de multiples organizaciones, cientifi-
cos, legisladores, inversionistas y bioeticistas, entre otros.

Algunos sectores se resisten a la idea de apoyar la inves-
tigacion traslacional por su alto costo y por el temor a re-
dirigir los fondos econdmicos a otras diferentes disciplinas
biomédicas. La investigacion traslacional no pretende com-
petir con la investigacion basica o clinica, sino que conjunta
ambos esfuerzos en la solucion de problemas prevalentes
que afectan la salud publica. Para realizar investigacion
traslacional se requieren hospitales con recursos suficien-
tes, donde se concentren pacientes, datos, infraestructura y
tecnologia, donde los investigadores realicen ensayos clini-
cos en colaboracién con grupos interdisciplinarios coope-
rativos de otras instituciones. Numerosos hospitales de alta
especialidad en el mundo cuentan con unidades de investi-
gacion traslacional, las cuales han generado o se encuentran
integradas a lineas de investigacion basicas o preclinicas de
los centros de investigacion biomédicos o de las industrias
farmacéuticas biotecnologicas.

Para hacer énfasis en el enlace de los resultados del tra-
bajo experimental producido en el laboratorio con la aten-
cion del paciente hospitalizado, la medicina traslacional ha

sido llamada investigacion bench to bedside (desde el ban-
co de trabajo del laboratorio a la cabecera del paciente), lo
cual remarca la interaccidn entre la investigacion bésica y
la medicina clinica, superando con ello la tradicional sepa-
racion entre la investigacion bésica y la préctica clinica en
medicina. Se ha aceptado actualmente que la investigacion
en seres humanos es necesaria para el avance de nuevos
tipos de tratamiento, y particularmente los ensayos clinicos
controlados constituyen la mejor herramienta para demos-
trar la eficacia de nuevas medidas terapéuticas.

En la patofisiologia de la enfermedad, las células enfer-
mas pierden sus capacidades fisioldgicas por sufrir altera-
ciones genéticas y modificaciones epigenéticas; las nuevas
tecnologias son capaces de identificar una gran proporcioén
de estos cambios. El reto actual es identificar qué perturba-
ciones moleculares son las conductoras de la patofisiologia
de las diferentes enfermedades a nivel genético, epigenético
y proteémico. El éxito de la transferencia de informacion
gendmica como herramientas de uso clinico es una leccion
valiosa que augura que la investigacion traslacional benefi-
ciara significativamente la practica de la medicina actual >

La generacion de informacion sobre investigacion trasla-
cional esta impactando internacionalmente a los académicos
biomédicos: en los ultimos afios cerca de 6000 articulos re-
lacionados se han publicados en revistas indizadas en Pub-
Med, las cuales analizan problemas de medicina traslacional
de las diferentes disciplinas médicas, predominantemente
las relacionadas con el conjunto de las enfermedades croni-
cas degenerativas. Dicha informacion es tan abundante, que
para integrarla y darle sentido a la informacién molecular
que se genera, se requiere un alto nivel de colaboracion que
involucre a cientificos y especialistas clinicos. La divulga-
cion de esta informacion en revistas ad hoc permitira dar
a conocer al publico estos avances en la medicina, y ello
permitird progresivamente lograr una cobertura amplia de
aceptacion.

La medicina traslacional en las
enfermedades oncoldgicas

El ejemplo particular de la oncologia traslacional puede
ser extrapolado a otras enfermedades cronicas degene-
rativas. La oncologia traslacional es la transferencia de
los avances de investigacion basica a su aplicacion en
la investigacion clinica en el area de las enfermedades
oncoldgicas.

El cancer constituye uno de los mayores problemas de
salud en el mundo desarrollado, y en los tltimos afios se ha
progresado en el entendimiento y manejo del paciente con
cancer. Los nuevos tratamientos del cancer estan basados
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en la modificacion de los blancos moleculares presentes en
un tumor, con la finalidad de inhibir el crecimiento celular,
la progresion y su diseminacion metastasica. Una parte de
los mas de 380 genes mutados identificados en el cancer
codifican moléculas que pueden ser modificadas farmacolo-
gicamente, por lo que los oncélogos, ademas de ser clinicos
eficientes (empleando la medicina basada en evidencias),
deberan incorporar a su dominio profesional los conoci-
mientos de biologia molecular tumoral y las metodologias
emergentes de los ensayos clinicos traslacionales.>”’

Actualmente menos de 2 % de los compuestos far-
macolégicos que entran en ensayos clinicos terapéuticos
demuestran propiedades suficientes que justifican su apro-
baciéon para uso clinico, porque frecuentemente corres-
ponden a un proceso poco eficiente de “prueba y error”.
Se requiere el desarrollo de modelos experimentales en los
cuales se ensayen nuevas estrategias terapéuticas clinicas
derivadas de la investigacion basica, que reproduzcan lo
mas fielmente la patofisiologia de los tumores humanos;
particularmente se necesita identificar biomarcadores re-
levantes (p. ej.: marcadores genéticos) que puedan prede-
cir la seguridad, eficacia y seleccion de los tratamientos
(teragnosticos, antes de investigarlas en amplios ensayos
clinicos). La identificacion de biomarcadores tumorales en
la evolucidn del paciente con cancer es central y critica en
la investigacion traslacional, porque puede conducirla por
un camino mas rapido y eficiente y reducir los costos de la
experimentacion clinica.

Recientemente, como extension o especializacion de
la oncologia traslacional, ha sido desarrollada la onco-
logia personalizada (parte de la medicina personalizada),
la cual emplea la informacién del genotipo del paciente a
través de la identificacion del polimorfismo de su ADN
y del perfil genémico, protedmico y metabolémico del
tumor, y con ello permite la seleccion racional de estra-
tegia de tratamiento provocando un mejoramiento de los
resultados terapéuticos y para optimar los recursos dis-
ponibles.®® La medicina personalizada en muchas formas
es simplemente una diferenciacion de la medicina clinica
tradicional y de la medicina basada en evidencias, que
emplea los conocimientos cientificos modernos en su
aplicacion, para adecuarse a la variacion genética y geno-
mica del huésped/tumor. La oncologia personalizada ha
sido utilizada previamente, bajo un enfoque uni o bimo-
lecular (p. ej.: receptor estrogénico positivo o negativo,
Her2/neu positivo o negativo en pacientes con cancer de
mama), y actualmente se logra un enfoque mas amplio
a partir de identificar los perfiles gendémicos del tumor
particular y de prediccidon de respuesta al tratamiento (p.
ej.: Oncotype DXtrade Mark y MammaPrint),'*!? explo-
rando la expresion de los principales oncogenes y genes

supresores tumorales de las principales vias oncogénicas
de sefialamiento intracelular.

La tecnologia moderna ofrece la oportunidad sin prece-
dentes en las ciencias clinicas, de explorar globalmente las
alteraciones moleculares de las variaciones genéticas y ge-
némicas del huésped/tumor, empleando metodologias mo-
leculares como DNA copy-number assessment, mutation
screening, gene expression profiling, microRNAs-expres-
sion profiling, epigenetic signature, proteomic signature,
metabolomic profiling, phosphoproteomic profiling, in-
tracelular pathways signature, pharmacogenomics host
polymorphism,'® entre otras. De igual manera, diferentes
herramientas y técnicas basadas en nanotecnologia estan
emergiendo en las areas de imagen!* y en las estrategias
de direccionamiento de drogas de bajo peso molecular
empacadas en nanoparticulas dirigidas a la célula enfer-
ma o modificando su microambiente local, por ejemplo,
a través de modular la respuesta inmunologica adaptativa
o de las células estromales, por medio de la construccidon
de dendrimeros, liposomas, liposomas modificados con
polietilenglicol, conjugados de sustancias biodegradables
y otros nanotransportadores.'>!¢ En apoyo al diagnéstico
clinico se han desarrollado nuevas tecnologias de imagen
de oncologia molecular como la fluorescence reflectance
imaging, la near-infrared fluorescence, la microendoscopy
images, etcétera.!’

Las agencias reguladoras del uso de medicamentos,
como la Food and Drug Administration de Estados Uni-
dos y sus contrapartes en Europa, son promotoras de la
aplicacion de la oncologia personalizada y auguran que
su aplicacién provocard un profundo impacto en la salud
de la sociedad. Como hemos mencionado, los ensayos
clinicos controlados constituyen la mejor herramienta
para tratar de demostrar la eficacia de un tratamiento,
y frecuentemente requieren la participacion de un grupo
cooperativo clinico, cuyos participantes facilitan el reclu-
tamiento de un mayor numero de enfermos, en un menor
tiempo y ofrece mayores garantias de seguridad, validez
y credibilidad. La identificacion de las vias moleculares
oncogénicas del proceso canceroso y la disponibilidad
de diferentes farmacos que bloquean dichas moléculas
en pacientes con cancer de mama, ha permitido racio-
nalmente seleccionar el tipo de farmaco (primera linea),
y aun cuando el tumor presente resistencia a este tipo,
la aplicacién de un segundo tipo de farmaco (segunda
linea) bajo este mismo criterio, permite obtener nueva-
mente respuesta clinica.!® Particularmente la identifica-
cién de las diferentes alteraciones genéticas en los genes
de las proteincinasas implicadas en la tumorigénesis ha
permitido disefiar terapéuticas personalizadas dirigidas a
dichas mutaciones."
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El progreso de la medicina
traslacional en los paises
desarrollados

El progreso de la medicina traslacional en Estados Unidos
ha requerido esfuerzos e iniciativas conjuntas emanadas de
legisladores, de la administracion nacional de salud, de cen-
tros hospitalarios, de centros de investigacion y educativos,
de las organizaciones médicas académicas, de las industrias
farmacéuticas biotecnologicas, de fundaciones altruistas y
del publico en general.!

El Congreso de Estados Unidos promulgd una ley en
2006 que reformo el presupuesto otorgado a los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH), para desa-
rrollar la Investigacion Médica Traslacional (CTSA, Clini-
cal and Translational Science Awards Consortium) como
parte del proyecto de la investigacion médica integral (NIH
Roadmap for Medical Research). A través de este progra-
ma, en ese afio fueron apoyados 12 centros hospitalarios,
otros 12 en 2007, 14 mas en 2008, y se planed que para el
aflo 2012 se otorgara apoyo a 60 centros hospitalarios en
total. Este programa ha sido conducido directamente por el
National Center for Research Resources de los NIH (www.
ncrr.nih.gov/clinicaldiscipline.asp)

Los NHI incluyen 27 centros y forman parte de los Ser-
vicios de Salud y Servicios (U.S. Department of Health
and Human Services); su director general manifestd que
los CTSA representan una inversioén necesaria para prepa-
rar a los investigadores clinicos de la proxima generacion
en los retos actuales de los cuidados de la salud. El Natio-
nal Center for Research Resources de los NIH proveé de
recursos y herramientas a los investigadores biomédicos
bésicos y clinicos para desarrollar la investigacion clini-
ca traslacional. La investigacion biomédica en Estados
Unidos esta patrocinada por los NHI en 28 % (predomi-
nantemente basica), por la industria farmacéutica en 58 %
(predominantemente traslacional) y el resto por donacio-
nes de fundaciones privadas (p. ej.: Bill & Melinda Gates
Foundation).

Actualmente se encuentran en proceso 130 ensayos clini-
cos de tratamiento traslacional en pacientes con diferentes
tipos de enfermedades, registrados en los CTSA de los NIH
(www.clinicaltrials.com), un poco mas de la mitad dirigidos
a pacientes con diferentes tipos de cancer, 30 a pacientes
con diferentes tipos de enfermedades cardiovasculares, 18
a pacientes diabéticos y otros menos numerosos a pacientes
con virus de inmunodeficiencia humana y con enfermeda-
des neurodegenerativas.

En los ultimos tres afios fueron establecidos 28 unida-
des, centros e institutos de medicina traslacional/medicina

personalizada en 23 estados de la Union Americana, como
The Harvard Partners Center for Genetics and Genomics,
The Duke University's Institute for Genome Sciences &
Policy, The Personal Genome Project, The Laboratory for
Personalized Molecular Medicine. Numerosos centros cli-
nicos en el mundo estan solicitando personal con perfil en
medicina traslacional.

Para ejercer la medicina traslacional se requiere que el
profesional clinico integre a su formacion los conceptos
actuales de medicina en su area de especializacion, y que
incorpore a su curriculum cientifico dominios de gendmica,
protedmica, bioinformatica y de pensamiento cuantitativo.
Actualmente los investigadores traslacionales cuentan por
lo general con doble entrenamiento académico: la especia-
lidad médica y el equivalente a doctorado en ciencias bio-
médicas.

Un pequeiio numero de universidades e instituciones de
salud en Estados Unidos esta desarrollando una subespe-
cialidad médica relacionada con la medicina traslacional/
medicina personalizada (denominada también medicina
molecular, medicina personalizada o medicina predictiva),
como en Duke University in North Carolina, Harvard in
Cambridge, Mount Sinai Hospital in New York. En Arizona
se construye actualmente una escuela de medicina orientada
a la ensefianza de Medicina personalizada.

Otras instituciones de salud o de investigacion norte-
americanas y europeas conducen programas de formacion/
capacitacion en medicina traslacional orientados a médicos
especialistas en ejercicio o a especialistas en fase de for-
macion.

Numerosos especialistas e investigadores han sido atrai-
dos por esta nueva disciplina y han formado agrupaciones
dedicadas a promocionar la medicina traslacional/medicina
personalizada, como la Personalized Medicine Coalition
(integrada por personal de compaifiias farmacéuticas biote-
noldgicas privadas e instituciones de investigacién publi-
ca). Debido a la cantidad de informacion relacionada con la
medicina traslacional que se genera, han aparecido diferen-
tes revistas tematicas como 7Translational Medicine, Jour-
nal of Translational Medicine, Clinical and Translational
Oncology, y diversas revistas médicas monograficas que se
publican desde hace muchos afios contienen secciones de
medicina traslacional en cada uno de sus volumenes.

Se han establecido diferentes colaboraciones dirigidas
a la formacion de expertos en medicina traslacional entre
la academia y la industria farmacéutica, un ejemplo es el
Programa de Entrenamiento a Investigadores Clinicos en
Harvard University y el Massachussets Institute of Techno-
logy, patrocinados por Pfizer y Merck, o el programa de los
clinicos del Dana-Farber Cancer Institute, en colaboracion
con Novartis.
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El desarrollo de la medicina
traslacional en México

Grupos muy escasos en México trabajan o han abordado
temas en sus publicaciones sobre aspectos relacionados con
la medicina traslacional; y los ensayos clinicos que se rea-
lizan en las diferentes areas de la medicina corresponden
predominantemente a etapas fase Il tardia, III y IV, en su
mayoria promovidos por la industria farmacéutica transna-
cional.

Para desarrollar la medicina traslacional nacional es ne-
cesario oficializar la investigacion clinica y traslacional en
los hospitales mexicanos de tercer nivel, y promover el de-
sarrollo de unidades de investigacion traslacional en cada
uno de ellos. Es necesario que las unidades de investigacion
biomédica ubicadas en los diferentes hospitales monografi-
cos (particularmente de los institutos de seguridad social)
se integren cooperativamente a los intereses académicos de
los clinicos, y que ambos grupos de investigadores se ca-
paciten para disefiar y llevar a cabo ensayos traslacionales
competitivos a nivel internacional.

En México existe gran cantidad de centros de investiga-
cion biomédicos organizados como institutos, departamen-
tos o como laboratorios independientes dentro de alguna
institucion, pero en muchos sus lineas de investigacion se
relacionan minima o moderadamente con los problemas
vigentes/emergentes de salud nacionales. Toda esa infra-
estructura de profesionales interdisciplinarios y recursos
para la investigacion basica, clinica y traslacional no se en-
cuentra coordinada en los niveles nacional y regional (en
ocasiones ni interinstitucionales) de cooperacion, colabora-
cion, organizacion, y de metas progresivas. Este gran grupo
de investigadores biomédicos junto con los investigadores
clinicos necesitan interactuar estrechamente para disefiar y
llevar a cabo ensayos de medicina traslacional.

La comunicacién y colaboracion cientifica entre los cen-
tros de investigacion basica, los centros de investigacion
clinica y de las empresas farmacéuticas biotecnoldgicas son
también muy escasas, y uno de los grandes motivos es que
los hospitales de tercer nivel no cuentan con unidades de
investigacion traslacional que faciliten dicho enlace.

Para iniciar el desarrollo de la medicina traslacional en
Meéxico se requiere que los grupos potencialmente partici-
pantes, disefien y apliquen ensayos clinicos traslacionales
competitivos (en el plano internacional) con el apoyo de
una politica multidireccional nacional en esta area.

La ejecucion de la politica para el desarrollo de la me-
dicina traslacional en México debe precisarse y facilitarse
desde las comisiones de salud de las camaras de senadores
y diputados y de la Secretaria de Salud, academias y so-
ciedades médicas nacionales, institutos de seguridad social,

centros nacionales de investigacion biomédica, empresas
famacéuticas biotecnoldgicas transnacionales (ubicadas
en México) y empresas nacionales, fundaciones altruistas
privadas, direcciones de los hospitales de tercer nivel y di-
recciones de las unidades de investigacion traslacional de
dichos hospitales (de acuerdo con la propuesta).

Se requiere prioritariamente formar investigadores tras-
lacionales en cada una de las especialidades médicas y
coordinar los esfuerzos de los investigadores biomédicos
basicos y clinicos.

Consideraciones finales

En México, la comunicacion y colaboracion cientifica entre
los centros de investigacion biomédicos basicos y clinicos
es escasa, y actualmente en los hospitales de tercer nivel
no se han establecido unidades de investigacion traslacional
que favorezcan dicha colaboracion.

La investigacion traslacional en las diferentes areas
médicas posee el potencial de lograr numerosos beneficios
practicos a los pacientes y justifica el desarrollo de una gran
iniciativa para obtener los recursos necesarios. Se requiere
amplia inversion economica de los sectores publicos y pri-
vados, una reprogramacion en la formacion médica, y una
reestructuracion social para lograr un derecho a la proteccion
a la salud, a través de contar con servicios de mayor calidad.

La investigacion traslacional proporciona el conocimien-
to necesario para obtener importantes conclusiones sobre
pruebas clinicas relacionadas con enfermedades y sobre la
posibilidad de identificar nuevos mecanismos en el uso de
medicamentos.

La implantacion de una politica de investigacion trasla-
cional en la atencion de nuestra salud nacional es absolu-
tamente obligada en el momento actual, y compromete la
participacion del Estado, academias y sociedades médicas
nacionales, centros hospitalarios del sector salud, centros
de educacion e investigacion biomédicos, industrias farma-
céuticas biotecnolodgicas y profesionales médicos, asi como
a todos los agentes que intervienen en el mejoramiento taci-
to del nivel de atencion médica. Con el funcionamiento de
las unidades de investigacion trasnacional se generara un
sistema de atencion al enfermo de mayor calidad y mejor
nivel cientifico.
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