Medicina traslacional

Resumen

Los grandes avances cientificos en diversas dreas biomédicas,
asi como sus demandas de conocimiento y dedicacion, han
alejado al investigador de la cama del pacientey, por su parte,
el clinico poco a poco se trasforma en un técnico en atencién
médica, y deja de lado el conocimiento cientifico. Es asi como
nace la necesidad de unir la investigacion bésicay la clinica,
es decir, trasladar los hallazgos del laboratorio a la medicina
clinica. La medicina traslacional surge para darle continuidad
ala medicina basada en evidencias, obtenidas en los labora-
torios. Sin embargo, la investigacion biomédica basica no se
limita a la metaboldmica, la protedmica, la terapia génicao a
la nanotecnologfa, por mencionar algunas lineas de investi-
gacién; existen otras mucho mas sencillas, pero no por esto
menos importantes. El estudio de los ritmos bioldgicos es un
claro ejemplo donde se ha logrado establecer el puente de
transmisién y aplicacion de la ciencia basica a la aplicacion
a problemas de salud. La cronomedicina propone un mejor
entendimiento y manipulacién de la fisiologia, utilizando sus
variaciones circadianas como parte del diagnostico y trata-
miento de algunas patologfas.
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Translational medicine

Abstract

The major scientific advances in various biomedical areas
as well as its demands for knowledge and dedication have
moved away the researcher from of the patient’s bedside,
and the clinician is gradually been transformed into a tech-
nician in medical care, leaving aside the scientific knowledge.
Therefore the need to join the basic research and the clinic
arose and to translate the findings of the laboratory to clinical
medicine was born. The translational medicine appeared to
give continuity to the evidence-based medicine obtained
in the laboratory. However the basic biomedical research is
not limited to metabolomics, proteomics, gene therapy or
nanotechnology, just to mention a few research lines, some
of these are much easier but are not less important. The study
of biological rhythms is a clear example of successfully setting
up the bridge between transmission and the application of
basic science applied to health problems. The chronomed-
icine proposes a better understanding and manipulation
of the physiology, using circadian variations as part of the
diagnosis and treatment of certain pathologies.

Key words: Circadian rhythm, suprachiasmatic nucleus, cancer,
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INTRODUCCION

La medicina traslacional nace como la necesidad
de unir la investigacién bdsica y la clinica, es decir,
trasladar los hallazgos del laboratorio a la medici-
na clinica'. Existe gran cantidad de conocimientos
biomédicos bédsicos no aplicados clinicamente. Los
grandes avances cientificos en diversas dreas asi como
sus demandas de conocimiento y dedicacién han
alejado al investigador de la cama del paciente vy,
por su parte, el clinico poco a poco se trasforma
en un técnico en atencién médica, dejando de lado
el conocimiento cientifico?. De tal manera, la me-
dicina traslacional surge para darle continuidad a
la medicina basada en evidencias, obtenidas de la
gendmica, protedmica, neurociencias, farmacologia,
biomarcadores, etc.

Tenemos que mencionar que la investigacién
biomédica bdsica no se limita a la metabolémica,
la protedmica, la terapia génica o a la nanotecnolo-
gia, por mencionar algunas lineas de investigacién;
existen lineas de investigacién mucho mds sencillas,
pero no por esto menos importantes. El estudio de
los ritmos biolégicos es un claro ejemplo donde se
ha logrado establecer el puente de transmisién y
aplicacion de la ciencia bésica a la aplicacién a pro-
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blemas de salud. En este documento presentamos
algunos ejemplos donde se muestra la contribucién
de la cronobiologia al entendimiento de los meca-
nismos de los ritmos biolégicos y la manera en que
este conocimiento se ha logrado aplicar a problemas
médicos de diagndstico y terapéuticos.

CRONOBIOLOGIA BASICA

La palabra cronobiologia deriva de los vocablos griegos:
kronos (tiempo), bios (vida) y logo (estudio). Podemos
decir que la cronobiologia es un campo cientifico
que estudia los ritmos biolégicos que se producen
en los organismos vivos en sus diferentes niveles de
organizacion.

Los ritmos que tienen mayor interés desde el
punto de vista biomédico son los ritmos circadianos,
que tienen un periodo de 22 a 28 h, estos ritmos
caracterizan la funcién biol6gica en todas las espe-
cies de animales, entre las que se incluyen los seres
humanos®.

A partir de estudios de microarreglos, se sabe
que del 10 al 30% del genoma humano presen-
ta ritmos circadianos, por lo tanto estin bajo el
control de relojes circadianos, de tal manera que la
expresién de la mayor parte de las variables fisiol6-
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Figura 1. Esquema simplificado del sistema circadiano. La
senal del ciclo luz-oscuridad entra a través del tracto retino-
hipotaldmico (TRH) al Nucleo supraquiasmatico (NSQ) y su
maquinaria molecular de genes reloj. El ritmo sincronizado se
trasmite a los osciladores periféricos y finalmente se expresan
los ritmos circadianos.

gicas, conductuales y bioquimicas presentan ritmos
circadianos?, por ejemplo, la temperatura, el ciclo
sueno-vigilia, la alimentacién, los niveles de cortisol
plasmdtico, de hormona de crecimiento, de leptina
y de melatonina’.

Por otro lado, junto con la existencia de la ritmi-
cidad circadiana se ha demostrado la importancia
de mantener un orden temporal interno entre las
diferentes variables.

El sistema circadiano estd jerirquicamente orga-
nizado y el reloj principal es el nicleo supraquias-
mdtico (NSQ) del hipotdlamo. En condiciones
naturales, el NSQ sincroniza la alternancia del
ciclo luz y oscuridad, que utiliza como via de sin-
cronizacién al tracto retinohipotaldimico (RHT)®.
Cada una de las neuronas del NSQ actia como
un oscilador individual basado en un circuito de
genes reloj de retroalimentacién, compuestas por
un asa positiva (CLOCK y BMALI) y un asa ne-
gativa (PER y CRY)’. Aunque la luz es la principal
sefial de sincronizacién para el sistema circadia-
no, existen otras sefiales ambientales, y sobre todo
temporalmente regulares, como es el momento de
la alimentacién, que también puede sincronizar al
sistema circadiano®’ (figura 1).
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CRONOMEDICINA

La cronomedicina conceptualiza cémo hacer frente
a la prevencién, la etiologia, el diagnéstico y trata-
miento de enfermedades en los seres humanos, y
se basa en el tiempo como factor determinante de
nuestra fisiologfa, en muchos niveles de la organi-
zacién. Si bien se ha utilizado como un término y
no como una disciplina, recientemente la cronome-
dicina ha capturado un interés mds amplio como
una especialidad prometedora.

Es importante destacar que la cronobiologia
transfiere abundantes conocimientos adquiridos a
partir de experimentos en modelos animales para
comprender la salud y la enfermedad humana asi
como las estrategias en cronomedicina. La cantidad
de informacién generada de resultados de mani-
pulaciones experimentales en los laboratorios de
cronobiologia son bastos, desafortunadamente, muy
pocos médicos clinicos les toman interés (figura 2).

En octubre de 2007, la Agencia Internacio-
nal para la Investigacién sobre el Céncer (IARC,
por sus siglas en inglés) reuni6 a un grupo de 24
cientificos expertos que concluyeron que el traba-
jo nocturno o rotatorio genera alteraciones en la
organizacion temporal circadiana del organismo
y predispone al desarrollo de cdncer en los seres
humanos'. Este efecto se adjudica a la pérdida de
coordinacién circadiana en la regulacién a nivel de
las células, los tejidos y los sistemas, lo cual lleva
a una pérdida de la homeostasis. A este proceso se
le llama “cronodisrupcién” (CD), y se refiere a la
desorganizacién temporal o circadiana que tiene
efectos para la salud, ya que perturba de manera
relevante la organizacién temporal de la fisiologia
y la conducta'’.

CRONODISRUPCION Y SALUD
Los ritmos circadianos del sueno-vigilia, de tem-
peratura corporal, asi como los de la sintesis de
hormonas como la melatonina y el cortisol, etc.,
son indispensables para asegurar una respuesta fi-
siolégica apropiada y para anticipar acontecimientos
del ambiente exterior.

En nuestra sociedad moderna, la cronodisrup-
cién se genera por diversos trastornos como el jer
lag, el trabajo por turnos, la luz en la fase de oscu-
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ridad o el jet lag social. Ademds, los polimorfismos
de los genes “reloj” y el envejecimiento, también
podrian ocasionar la cronodisrupcién'’. En general,
las alteraciones de los ritmos circadianos pueden ser
fisiolégicamente compensados, por ejemplo, los cam-
bios de horario de verano, donde no necesariamente
conducen a manifestar procesos fisiopatolégicos o
cronodisrupcién. En este sentido, el término crono-
disrupcidn se ha asociado con procesos crénicos que
alteran la organizacién temporal, como los mencio-
nados anteriormente, que llevan a una condicién
que pone en peligro la homeostasis y la salud. Las
consecuencias principales de la cronodisrupcién
son el envejecimiento prematuro, y también se ha
asociado con el insomnio, mayor propensién a de-
sarrollar depresién, deterioro cognitivo, demencia y
otras condiciones del estado de 4nimo que favorecen
el aumento del consumo de alcohol y tabaco'?. La
cronodisrupcién también afecta el estado metabé-
lico, lo que favorece la inflamacién, la obesidad, el
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sindrome metabdlico, la enfermedad cardiovascular
y la muerte prematura.

Una de las principales causas de la CD es la
desincronizacién por exposicién a la luz durante
la noche. Una consecuencia inmediata de la luz en
la fase de oscuridad es la supresién de la sintesis y
liberacién de melatonina!®. La melatonina es una
hormona con muchas propiedades fisiolégicas, prin-
cipalmente es un potente antioxidante ya que neu-
traliza directamente un gran nimero de residuos
toxicos en los que se incluyen: el radical hidroxilo
(OH), peréxido de hidrégeno (H,O,), 4cido hipo-
cloroso (HOCI), radicales libres del oxigeno ('O,)
y 4cido peroxinitroso (OHOOH)'*". Ademds, la
melatonina tiene acciones antioxidantes indirectas,
que incluyen la estimulacién de la sintesis de otro
antioxidante intracelular importante, el glutatién
(GSH)'.

El dafio que generan los radicales libres ha sido
implicado en una amplia variedad de enfermedades,
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Figura 3. Mdltiples acciones por las que la melatonina protege a las células
del dafno oxidante (modificada de Reiter 2003).

asi como en modelos experimentales en los que se
ha demostrado un efecto protector de la melatoni-
na, por ejemplo, reduce el dafio oxidante inducido
por la isquemia, por exposicién téxica de drogas y
por toxicidad de metales pesados, también ha sido
utilizada con éxito como un tratamiento adyuvante
en los recién nacidos con sepsis”. Desde el punto de
vista cronobioldgico, la melatonina se debe consi-
derar como una sefial de la oscuridad que tiene la
capacidad de sincronizar y acoplar los osciladores
periféricos con el NSQ'®. Aunque la mayoria de las
investigaciones se han realizado sobre la luz, no hay
que olvidar la importancia de la oscuridad, sobre
todo en entornos hospitalarios. La melatonina acttia
a nivel del NSQ para modular su actividad lo que
influye en los ritmos circadianos; la administraciéon
correcta de melatonina cambia los ritmos circadia-
nos; por ejemplo, facilita la resincronizacién a un
nuevo ciclo de luz/oscuridad. El sentido en el que
la melatonina cambia la fase del sistema circadiano
depende del momento de su administracién, por
lo que es considerada parte del arsenal cronotera-
péutico, del cual haremos mencién mds adelante

(figura 3).

CRONOMEDICINA Y CANCER

La oncologia es una de las ramas de la medicina que
mds se ha beneficiado de los aportes de la cronobio-
logia, y particularmente sobre los efectos adversos
de la cronodisrupcién como uno de los factores

involucrados en la proliferacion y la progresion de
células tumorales. Desde el punto de vista epide-
miolégico se sabe que el riesgo relativo de desarro-
llo de cdncer de mama en azafatas de vuelos que
involucran cambios de horarios mayores a 6 horas
es del 40%; en un principio se pensé que la mayor
incidencia se debia a la radiacién césmica recibida
durante el vuelo, la cual fue ampliamente estudiada
y descartada®. Alternativamente en los tltimos afios
se ha sugerido que las interrupciones crénicas de los
ritmos circadianos o la cronodisrupcién en personal
de vuelo son la posible explicacién del incremento
del riesgo relativo para cdncer de mama en mujeres
y un incremento moderado para cdncer de préstata
en hombres?*2!.

Desde el punto de vista experimental, existen
estudios en los que la cronodisrupcién de los ritmos
circadianos de actividad-reposo en roedores acelera
el crecimiento tumoral, mientras que la restauracién
de la funcién circadiana aumenta los beneficios de
la quimioterapia®.

También se sabe que el cdncer de colon es uno de
los mds comunes y letales en humanos en el mundo
desarrollado, y se sabe que individuos sometidos a
situaciones de cronodisrupcién (exposicién a luz
nocturna brillante, turnos de trabajo rotatorios,
etc.) tienen un 50% mds de riesgo de desarrollar
cancer de colon®. Y como previamente se mencio-
no, existen estudios epidemioldégicos que relacionan
el jet lag crénico con el mayor riesgo de aparicién
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(entre un 40 y un 70% mads) de cdncer de mama en
mujeres y préstata en hombres™.

CRONOTERAPIA Y CRONOFARMACOLOGIA
Prevenir la cronodisrupcién en la medida de lo po-
sible es la principal estrategia en la cronoterapia, ya
que actualmente no se cuenta con las herramientas
terapéuticas para reparar la maquinaria molecular
y celular del reloj bioldgico, pero se puede interve-
nir sobre las senales de sincronizacién y sobre los
efectores o salidas del reloj.

1) El ciclo luz/oscuridad es el principal sincroniza-
dor del sistema circadiano, de tal manera que la expo-
sicién a luz brillante durante el dia ha demostrado su
eficacia en distintas patologfas. Por ejemplo, pacien-
tes afectados por depresion estacional o enfermedad
de Alzheimer mejoran su organizacién temporal con
la exposicién a la luz diurna y con ello disminuye la
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sintomatologia®. Por otro lado, se sabe que la ex-
posicién a luz brillante diurna también mejora la
secrecién nocturna de melatonina en ancianos®.

2) Horario regular de comidas. La hora de ali-
mentacion es un potente sincronizador, en especial
para los osciladores periféricos, aéreas cerebrales,
asi como para el higado y el tejido adiposo. Por lo
que comer todos los dias a las mismas horas posee
importantes efectos sincronizadores”.

3) La administracién de melatonina. Como pre-
viamente lo comentamos, es una hormona protecto-
ra del estrés oxidativo, pero al mismo tiempo tiene
un papel importante como sefal de sincronizacién
nocturna y ayuda a sincronizar los ritmos biolégicos
después de un cambio de fase del ciclo luz/oscuri-
dad, por ejemplo, en el jer lag, ayuda a acelerar la
resincronizacién cuando se administra al inicio de
la nueva noche?.
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Figura 5. Modificacion de las condiciones de iluminacion. a) el grupo control en condiciones de iluminacién
constante habitual en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales con un promedio de 250 lux durante las 24
horas del dia; b) el grupo experimental al que se le impuso un ciclo de luz/oscuridad (12:12).

Por otro lado, si tomando en cuenta que toda
nuestra fisiologia se encuentra organizada en fun-
cién del tiempo, con referencia directa a los medi-
camentos, un individuo puede variar su suscepti-
bilidad y capacidad de absorcién en relacién con
la hora en que se administren. Por lo anterior, es
importante considerar que no sélo es necesaria la
cantidad correcta de un medicamento, sino también
saber dosificarla en el momento correcto. En conse-
cuencia ha surgido la cronofarmacologia como una
rama de la cronomedicina que explora la relacién
del tiempo biolégico con los efectos de los medica-
mentos®. Se utiliza como una herramienta impor-
tante en la optimizacién de medicamentos, es decir,
para maximizar el efecto deseado y/o para reducir
al minimo el efecto no deseado del medicamento™.
Por lo tanto, la administracién de firmacos en sin-
cronfa con los ritmos circadianos permite mejorar
su eficacia y tolerancia mediante la determinacién
de los tiempos éptimos de administracién de me-
dicamentos®** (figura 4).

INTERVENCION HOSPITALARIA

DE LA CRONOMEDICINA

Una de las aplicaciones hospitalarias del conoci-
miento cronobioldgico es intervenir directamente

y modificar las condiciones ambientales de ilumi-
nacién en las dreas de hospitalizacién; por ejemplo,
nuestro grupo realizé un estudio clinico-experi-
mental al modificar las condiciones de luz/oscuri-
dad con infantes recién nacidos pretérmino sanos.
Se establecieron dos grupos: el grupo control se
mantuvo en condiciones de iluminacién constan-
te habitual en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales con 250 lux en promedio durante las 24
horas del dia, y al grupo experimental se le impuso
un ciclo de luz/oscuridad (figura 5). Al establecer el
ciclo de luz/oscuridad, los infantes mostraron mayor
tolerancia a la formula ldctea cuando se compara-
ron con los bebés que estuvieron en condiciones de
luz constante. Lo que se tradujo como resultado
directo en ganancia de peso corporal de manera
mds rdpida y constante, por lo tanto estos bebés
se dieron de alta hospitalaria con mucha anticipa-
cién; en promedio egresaron 20 dias antes que los
bebés que estuvieron en luz constante®*3*. Esto,
por supuesto, es una gran ventaja, primero porque
se reduce directamente el riesgo de adquirir enfer-
medades nosocomiales, ademds que evidentemente
existe un ahorro econédmico tanto para la familia
como para los servicios hospitalarios. Con estos re-
sultados hemos podido comprobar las ventajas que
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Una de las aplicaciones hospitalarias de la
cronomedicina es intervenir directamente

y modificar las condiciones ambientales de
iluminacién en las areas de hospitalizacién; en
un estudio clinico-experimental en el que se
modificaron las condiciones de luz/oscuridad
con infantes recién nacidos pretérmino
sanos, el grupo al que se le impuso un ciclo
de luz/oscuridad mostré mayor tolerancia

a la formula lactea, lo que se tradujo en
ganancia de peso corporal de manera mas
rapida y constante, y en una alta hospitalaria
mucho mas entiocipada. Esto reduce el riesgo
de adquirir enfermedades nosocomiales, y
representa un ahorro econémico tanto para la
familia como para los servicios hospitalarios.

ofrece la cronomedicina al implementar un ciclo
de luz/oscuridad durante los primero dias después
del nacimiento, por lo que proponemos que en to-
das las unidades de cuidados intensivos neonatales
deben revalorarse las normas internas que sugieren
mantener a los bebés en condiciones de iluminacién
constante, y valorar las ventajas y desventajas sobre
la salud de éstos.

Como podemos observar, la cronomedicina pro-
pone un mejor entendimiento y manipulacién de
la fisiologia, al utilizar sus variaciones circadianas
como parte del tratamiento. Una forma de lograr un
mejor avance en esta rama serd incluir un cambio
en la ensenanza y formacion de los futuros médi-
cos, al incluir los conceptos de ritmos bioldgicos
y cronoterapia, que sin duda repercutirin en un
mejor conocimiento de la fisiologfa y en una mayor
eficacia para la prevencién de enfermedades y el
tratamiento de diversas patologias.

COMENTARIOS FINALES

Como pudios observar, la “complejidad” inherente
a la investigacién basica depende del tipo de mani-
pulacién, asi como de los modelos experimentales
que se usen. El presente escrito nos ha permitido
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identificar que los conocimiento obtenidos en la
cronobiologia bdsica pueden ser trasladados a su
aplicacion clinica (cronomedicina), obviamente con
las reservas y desafios pendientes de los estudios
preclinicos.

Por otro lado, pensamos que la incorporacién
oficial de la investigacién traslacional deberia con-
vertirse en una prioridad en la ensefianza de la medi-
cina. Dicha inclusién en los programas académicos
y de sistemas de salud permitiria iniciar una discu-
sidn positiva en torno a un tema hoy importante en
muchos paises desarrollados y en vias de desarrollo,
y hacernos las siguientes preguntas: qué se debe in-
vestigar, quién debe financiar los estudios y cudnto
dinero debe asignarse para un desarrollo sustentable
y balanceado de la investigacién en favor de la salud
de la poblacién.

Actualmente, sélo el 14% de los avances cien-
tificos relacionados con la salud son aplicados en
el campo clinico y el proceso de transformacién
del conocimiento bésico en conocimiento clinico
toma hasta 17 afos en promedio. El Centro para
el Avance de las Ciencias Trasnacionales de Rei-
no Unido recomienda que todos los proyectos se
sometan a una evaluacién total tras tres y cinco
afnos de su inicio. Su participacién ha dado como
resultado un incremento del 30% en los proyectos
de investigacién traslacional. También han obser-
vado que el tiempo que toman los cientificos en
escribir y publicar sus resultados es demasiado largo
y recomiendan que lo aceptable fuera un periodo
de tres a diez meses después de obtener resultados.

Por tltimo, creemos que ninguna tecnologia es
suficiente para contribuir por si sola al avance de las
grandes preguntas de la investigacién biomédica, el
éxito depende de realizar las preguntas con sentido
biolégico y médico, y estas preguntas surgirdn de la
colaboracién estrecha entre investigadores bdsicos
y clinicos.
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