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Investigacion Traslacional en Medicina

RoboLFo Rey?

MEDICINA TRASLACIONAL:
UNA NUEVA DENOMINACION
PARA UNA

PRACTICA ANCESTRAL

Medicina Traslacional: ¢ qué significa?

La palabra “traslacional” es un neologismo
que no figura en el diccionario de la lengua
espafiola de la Real Academia. Es un angli-
cismo, originado en la palabra “translation”,
que significa “traduccién”. Deberiamos enton-
ces decir “Medicina Traduccional”.

Pero, aun asi, ¢a qué nos referimos? La
Medicina Traslacional o Traduccional es una
definicion emergente para referirse a la dis-
ciplina que aplica al campo de la medicina
los principios de la investigacidn traslacional
o traduccional, o sea la traduccion en aplica-
ciones concretas de los descubrimientos reali-
zados como consecuencia de la investigacion
de teorias o hipotesis cientificas.

La sinonimia para Medicina Traslacional
es amplia; también se la conoce como Cien-
cia Médica Traslacional o Investigacion En-
focada en Enfermedades y se asocia con el
concepto de la investigacion que va “de la
mesada del laboratorio a la cama del pacien-
te” (from bench to bedside).

Segun la Sociedad Europea de Medicina
Traslacional (European Society for Transla-
tional Medicine, EUSTM), la Medicina Tras-
lacional es una rama interdisciplinaria de la
investigacion biomédica que se apoya en
tres pilares principales: la mesada del labo-
ratorio, la atencidbn médica y la comunidad, y
cuya meta es combinar disciplinas, recursos,
experiencias y técnicas para promover mejo-
rias en la prevencion, el diagnéstico y el tra-
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tamiento de enfermedades.' Se basa también
en la epidemiologia intervencionista.

Definiciones: segun el ojo
con el que se la mira

Si bien hay un acuerdo generalizado que
la Medicina Traslacional apunta a traducir en
aplicaciones concretas los descubrimientos
realizados en experimentos de laboratorio o
en intervenciones epidemioldgicas con el fin
de reducir las necesidades de salud aun in-
satisfechas, el término puede ser interpretado
de manera distinta por los diferentes actores
del sistema.? 3

Asi, para muchos que se basan en el con-
cepto de la investigacidon que va “de la mesa-
da del laboratorio a la cama del paciente”, se
trata de generar conocimientos en ciencias
basicas para producir nuevas opciones de
diagndsticos o tratamientos. En otras pala-
bras, hacer Medicina Traslacional es traducir
efectivamente el conocimiento sobre nuevos
mecanismos y técnicas en nuevos enfoques
de prevencion, diagnéstico y terapéutica para
mejorar la salud.

En cambio, para los investigadores en sa-
lud publica, la Medicina Traslacional se refiere
a asegurar que los descubrimientos genera-
dos sobre prevencion, diagndstico y terapéu-
tica sean realmente aplicados a la poblacion
y se implementen correctamente.

Asi, por ejemplo, el descubrimiento de
una nueva droga es el punto final para la in-
vestigacion traslacional “de la mesada del
laboratorio a la cama del paciente”, pero es
solamente el punto de inicio segin el enfoque
de la investigacion en salud publica.

Debe quedar claro, entonces, que la “In-
vestigacion Traslacional en Medicina” requiere
de la participacion e interacciéon de numerosos
actores, comenzando por aquél que hace una
observaciéon en un paciente o grupo de pa-
cientes, lo cual le genera un problema clinico
que debera traducir al investigador basico pa-
ra que éste, usando modelos experimentales,
pueda generar un nuevo conocimiento que



Investigacion Traslacional en Medicina | 143

trate de dar respuesta al problema planteado.
Este nuevo conocimiento debera ser traducido
en una aplicacion clinica —preventiva, diagnos-
tica, predictiva, pronéstica, terapéutica— cu-
ya aplicacion a pacientes similares a los que
generaron la pregunta de investigacion debe
ser correctamente implementada y sus resul-
tados, analizados (Figura 1).

¢&Cuan novedosa es la
investigacion traslacional en medicina?

El término “investigacion traslacional” en
medicina apareci6 por primera vez en una
publicacién indizada en Pubmed en 1993 en
relacion con la aplicacion de la biologia mo-
lecular en la identificacion de biomarcadores
para mejorar el éxito de las estrategias pre-
ventivas en el control del cancer.*

El uso del término permaneci6 escaso
durante la década de los 90, pero hizo una
explosion en los afios 2000, con mas de
16.000 articulos que lo han utilizado hasta
la actualidad.

Asimismo, numerosas revistas cientificas
han sido creadas para publicar trabajos de in-
vestigacion traslacional.®

Sin embargo, parece dificil concebir que la
aplicacion de conocimientos basicos en me-
dicina comenzara recién en la Ultima década
del siglo XX. Un andlisis rapido de la historia
de la investigacion biomédica demuestra que,
si bien el término ‘“investigacion traslacional”
es de uso relativamente reciente, su practica
data de los inicios mismos de la investigacion.

Una de las caracteristicas de la investiga-
cion traslacional es que se trata de un proce-
so largo, si bien tiene tendencia a acortarse
gracias a la revolucion tecnologica de las ulti-
mas décadas. Veamos un ejemplo de cuando
aun no recibia la denominacién de “Investiga-
cion Traslacional™.

En la década de 1940-1950, el bidlogo
francés Alfred Jost demostro que el testicu-
lo producia algun factor que provocaba la
regresion de los conductos de Mdiller en el
conejo fetal masculino; ante su falta, el co-

Figura 1. Componentes de la Investigacion Traslacional en Medicina: desde la cama del
paciente a la mesada del laboratorio y de regreso al paciente y a la poblacién.

INVESTIGACION TRASLACIONAL EN MEDICINA

PACIENTE

Pregunta clinica

» Diagndstico I:>
» Tratamiento >
» Pronéstico, etc.

BUSQUEDA
BIBLIOGRAFICA
No hay respuesta

PROYECTO de
INVESTIGACION

» Aspectos clinicos
» Aspectos basicos

ANALISIS E INTERPRETACION

DE RESULTADOS

» Aspectos clinicos: nuevo método diagndstico, tratamiento, etc.
» Aspectos basicos: plausibilidad bioldgica de los hallazgos

APLICACION A PACIENTES SIMILARES

» Validacién clinica del nuevo método diagnostico, tratamiento, etc.

IMPLEMENTACION EN POBLACIONES
» Efectividad diagndstica, terapéutica, etc.
» Utilidad del descubrimiento para la sociedad




144 / Rev. Hosp. Nifios (B. Aires) 2016;58(262):142-148 / Articulo especial Rey R

nejo macho desarrollaba utero y trompas de
Falopio.® Recién en los afos °70-'80, uno de
sus discipulos, la médica pediatra endocri-
nologa e investigadora Nathalie Josso y su
equipo demostraron que ese factor, la hor-
mona anti-Mtilleriana (AMH), era una gluco-
proteina secretada por las células de Sertoli
del testiculo™ 8

Hasta alli, se trataba de investigacion “bio-
médica basica” sin aplicacion clinica alguna.
Pero vieron ademas que, si bien su funcion
tenia lugar en la vida fetal, la AMH continua-
ba siendo producida por el testiculo durante
toda la infancia.®

Como pediatra endocrindloga, Nathalie
Josso era consciente de la falta de marcado-
res circulantes que permitieran evaluar la fun-
cion testicular en nifos antes de la pubertad
(de hecho, la hormona testicular clasica —la
testosterona— no es detectable durante la in-
fancia normal).

Pensd entonces que la AMH podria ser
util como herramienta diagndstica y decidio
desarrollar un método de dosaje de AMH, pa-
ra lo cual generé anticuerpos monoclonales y
policlonales.

Asi, en 1990 publico como evoluciona la
AMH sérica en el nifio durante la infancia y la
pubertad.” Dicho método de dosaje hormonal
fue posteriormente utilizado para estudiar la
funcién testicular en numerosas patologias,
lo cual llevo a la empresa Beckman Coulter a
producirlo de forma industrial para comercia-
lizarlo. Desde fines de los afios '90 hasta la
actualidad, la AMH se ha consagrado como
el biomarcador mas util para el diagndstico
en la patologia testicular en edad pediatrica.’

El descripto es un ejemplo de cémo duran-
te décadas, la investigacion basica y la clini-
ca estuvieron estrechamente relacionadas.
Las preguntas generadas por el clinico eran
investigadas en el laboratorio por los mismos
profesionales de la salud —médicos, odont6-
logos, bioquimicos, farmacéuticos— que rea-
lizaban los experimentos y analizaban los
resultados.

Agencias dedicadas a financiar la investi-
gacion en salud, como los Institutos Naciona-
les de Salud de EEUU (National Institutes of
Health, NIH), apoyaban esencialmente gru-
pos de investigacion asi constituidos.

Un cambio comenz6 a notarse en los
EEUU en la década del '70, con el adveni-
miento y crecimiento exponencial de la biotec-

nologia y la biologia molecular y su aplicacion
a la biologia celular, la inmunologia, el can-
cer, la genética y la biologia de las células
madre, entre otras disciplinas. La investiga-
cion biomédica béasica comenz6 a separarse,
transformandose en una disciplina en si mis-
ma, a la que acceden poco profesionales de
la salud. La mayor parte de la investigacion
biomédica quedd en manos de cientificos al-
tamente especializados, doctorados en disci-
plinas biomédicas no clinicas (Figura 2).2

Figura 2. Evolucion de la asignacion de
proyectos de investigacion otorgados
por los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos (NIH: National Institutes
of Health) a médicos (MD), médicos

con doctorado en ciencias (MD, PhD),

o a profesionales no médicos con un
doctorado en ciencias (PhD) entre

1970 y 2005.
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Las brechas en la Medicina Traslacional
El sistema de investigaciones biomédicas
y la practica clinica evolucionaron durante
afnos en caminos divergentes. Por un lado, los
subsidios de investigacion han sido otorgados
a investigadores sobre la base de su produc-
cion cientifica en términos de cantidad y ca-
lidad de publicaciones realizadas en revistas
cientificas, en lugar de serlo sobre la base de
los avances que los mismos produjeron en
términos de mejorias en la calidad de la sa-
lud. Por su parte, los profesionales de la salud
han concentrado su actividad en la atencion
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de pacientes, con escasa inclinacion por dedi-
car tiempo a la investigacion bésica, cada vez
més compleja. Como consecuencia de todo
ello, la interaccién bidireccional entre la “ca-
ma del paciente y la mesada del laboratorio”
sufrié un notable deterioro hasta el comienzo
del siglo XXI.

Conscientes de ello, instituciones como el
Instituto de Medicina de los EEUU (Institute
of Medicine, IOM) tomaron la iniciativa para
intentar revertir la situacion.

La Mesa Redonda de Investigacion Cli-
nica (Clinical Research Roundtable) del
IOM abordo el problema a partir de junio de
2000, identificando dos obstaculos o “bre-
chas traslacionales” (Figura 3), respon-
sables de trabar la traduccién de nuevos
conocimientos cientificos basicos en la ge-
neracion de estudios clinicos aplicables y
en la generacion de toma de decisiones en
el area de la salud.'

La primera “brecha traslacional” estaba
asociada al enfoque usado por las agencias
que financian la investigacién biomédica. Los
investigadores basicos solian recibir poco in-
centivo para generar conocimientos aplica-
bles: la potencial produccidén de patentes se
contrapone inicialmente a la publicacion en
revistas cientificas, lo cual ponia en riesgo la
carrera cientifica.

Asi, la investigacion biomédica basica se
alejé progresivamente del objetivo de gene-
rar conocimientos directamente aplicables

a la salud, y los cientificos dejaron de tener
ideas concretas sobre las necesidades reales
de la medicina.

Cuando el Dr. Zerhouni se hizo cargo del
NIH en 2002, not6 que habia una brecha cre-
ciente entre la investigacion basica y la clini-
ca, que impedia el progreso y la alejaba de su
objetivo original: “NIH son las siglas de Insti-
tutos Nacionales de la Salud, no de Institutos
Nacionales de la Investigacion Biomédica Ba-
sica”, era el grito desafiante del biblogo mole-
cular Alan Schechter del propio NIH.3

La segunda “brecha traslacional” afectaba
la traduccién de los resultados de estudios cli-
nicos en la toma de decisiones de salud en
la practica médica diaria, impidiendo asi que
los conocimientos generados en estudios cli-
nicos resultaran en mejoras en la calidad de
la salud de la poblacion.

La Mesa Redonda de Investigacion Clini-
ca del IOM se propuso articular cuatro gran-
des desafios para enfrentar los problemas
detectados: 1) incrementar la participacion
publica en estudios clinicos, 2) desarrollar
mejores sistemas de informacion para el
trabajo en red (basado en la tecnologia in-
formatica: historias clinicas informatizadas,
etc.), 3) generar suficientes recursos huma-
nos adecuadamente formados en investiga-
cién (médicos, odontélogos, bioquimicos,
farmacéuticos, psicologos, enfermeros, otras
carreras de la salud, biélogos, quimicos,
bioinforméticos, biotecnbdlogos, bioingenie-

Figura 3. Las brechas en la investigacién biomédica: la primera, entre la investigacion
basica y la investigacion clinica; la segunda, entre la investigacion clinica y la
implementacion en la poblacion.

BRECHAS TRASLACIONALES EN INVESTIGACION BIOMEDICA

-

INVESTIGACION

BIOMEDICA

Estudios basicos

» Nuevos conocimientos

» Desarrollo de nuevas tecnologias

\

PROBLEMAS CLINICOS
Estudios en pacientes
» Diagnostico, Prevencién
» Terapéutica
» Prondstico

N

TOMA DE DECISIONES
Salud Publica
» Implementacion
» Mejora de indicadores
» Calidad de salud

J




146 / Rev. Hosp. Nifios (B. Aires) 2016;58(262):142-148 / Articulo especial Rey R

ros, etc.), y 4) orientar los recursos para fi-
nanciar la investigacién traslacional, clinica
y de implementacion.'?

El impacto de la investigacion
traslacional en medicina para la sociedad

La concientizacién de los actores y autori-
dades de los sistemas cientifico y de la salud
de la importancia que tiene que quien enfren-
ta problemas clinicos pueda traducir su pre-
gunta clinica al investigador basico y que,
reciprocamente, éste pueda traducir al clinico
los hallazgos de sus investigaciones, redundé
en una serie de acciones en los paises cen-
trales, tendientes a recomponer la interaccidon
entre investigadores bésicos y clinicos.

Asimismo, se ha potenciado la interaccién
entre los sectores académico y productivo:
mientras las empresas se orientan a la va-
lidacion de la efectividad de procedimientos
(diagnésticos, terapéuticos) en entidades co-
nocidas, el sector académico aporta conoci-
mientos novedosos y creativos. La interaccion
beneficia a todos y, en Ultima instancia, a la
sociedad que se beneficia de la aplicacion del
fruto de las investigaciones.

Medicina personalizada

Ejemplo de ello es el Proyecto Genoma
Humano, concluido en 2003, que produjo una
revolucion en la investigacion no sélo de en-
fermedades de transmision monogénica poco
frecuentes sino también en la predisposicion
a enfermedades cronicas multifactoriales de
alta prevalencia.

La posibilidad de detectar el trasfondo ge-
nético de cada individuo ha permitido el de-
sarrollo del nuevo paradigma de la “medicina
personalizada”.

Clasicamente, basado en la evidencia de
estudios poblacionales, todos los pacientes
con un diagnostico determinado recibian un
mismo tratamiento.

Sin embargo, es claro que no todos los
pacientes son igualmente respondientes, o
que no todos son susceptibles de tener los
mismos efectos indeseables. La observacion
llevd a buscar las causas de dichas diferen-
cias entre individuos. Investigadores basicos
en enzimologia identificaron variantes de en-
zimas hepaticas (por ejemplo, los citocromos
P450) que metabolizan un determinado far-
maco mas rapidamente o mas lentamente.
Investigadores en genética fueron capaces

de asociar la velocidad de metabolizacion con
variantes polimoérficas de los genes que codi-
fican para dichas enzimas.

Esto pudo traducirse en una aplicacion
clinica: el estudio genético de los pacientes
permite ahora, por ejemplo, identificar me-
tabolizadores lentos, que deben recibir el
farmaco en dosis menores o bien con una
frecuencia mas espaciada para evitar una
acumulacion de la droga que lleve a superar
la concentracion toxica. Inversamente, el pa-
ciente identificado como metabolizador rapi-
do debera recibir una dosis mayor o con una
frecuencia diaria aumentada para mantener
niveles terapéuticos de la droga.

Alta complejidad

La investigacion y desarrollo en nanotec-
nologias han provocado avances impensados
tanto desde el punto de vista diagnostico (por
ejemplo, estudios por imagenes) como tera-
péuticos (por ejemplo, implantes de estructu-
ras intraoculares).

La instrumentacion médica, la robotica, el
desarrollo de biomarcadores mediante el uso
de metodologias genémicas (secuenciadores
de nueva generacion), protedmicas y metabo-
I6micas (espectrometria de masas) son otras
areas de notable desarrollo.

Salud publica

La interaccion de la informatica médica
y la bioestadistica con la epidemiologia y
la ecoepidemiologia clasicas han permitido
enormes avances en la toma de decisiones
en salud publica.

Condiciones necesarias para
el éxito de la Medicina Traslacional

El desarrollo exitoso de investigacion tras-
lacional exige un enfoque transdisciplinario, la
disponibilidad de sistemas de informacién que
permitan transmitir grandes volumenes de da-
tos para el trabajo en red y de una interacciéon
fluida entre los diferentes actores sociales y
de los sistemas cientificos y de salud.

Deben identificarse asimismo sus riesgos
y limitaciones, tales como favorecer en exce-
so la investigacion pragmética en detrimento
de la investigacion basica que puede produ-
cir hallazgos inesperados de alto impacto, o
de exceder los limites que la sociedad desea
fijarse en términos bioéticos.

El impulso de la investigacion traslacional
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en medicina depende de quienes deciden po-
liticas: en Europa y EEUU, las agencias gu-
bernamentales y las entidades intermedias
han promovido su desarrollo. En 2006, el NIH
creb el Centro Nacional para el Avance en la
Ciencia Traslacional (National Center for Ad-
vancing Translational Science, NCATS), que
apoya a mas de 70 centros de investigacion
traslacional y clinica con el objetivo de que
nuevos tratamientos lleguen a los pacientes
mas rapidamente. Iniciativas similares, con un
importante apoyo financiero a la investigacion
traslacional y clinica, se han desarrollado en
Gran Bretafha y otros paises europeos.?

En 2013, el Ministerio de Ciencia, Tecno-
logia e Innovacion Productiva de la Nacion
lanz6 el primer programa de apoyo a la In-
vestigacion Traslacional de base biotecnol6-
gica, permitiendo la creacidn de 8 centros de
Medicina Traslacional en hospitales publicos,
incluido nuestro Hospital.™®

La formacion de recursos humanos es in-
dispensable. En Europa y EEUU, han surgido
sociedades cientificas y centros especialmen-
te dedicados a la Medicina Traslacional, tales
como los ya mencionados EUSTM y NCATS.
Las Universidades han desarrollado progra-
mas de posgrado en Medicina Traslacional:
Aalborg (Dinamarca), Helsinki (Finlandia),
Imperial College London, University College
London, Newcastle, Oxford y Cambridge (Rei-
no Unido), University of California-Berkeley,
University of California-San Francisco, City
College New York, CUNY School of Medici-
ne y Tulane University (EEUU) son algunos
ejemplos.

Ello se completa con una clara conviccion
en la formacion de grado de modo tal que el
alumno de la carrera de medicina entienda la
importancia de comprender los fenbmenos
biolégicos basicos que aprende en el ciclo
biomédico.

Por su parte, el docente del ciclo biomé-
dico debe comprender que esta formando a
un futuro médico y el docente del ciclo clini-
co debe apoyarse en los conocimientos que
el alumno recibi6 en el ciclo biomédico para
construir conocimientos clinicos con base bio-
I6gica y fisiopatologica.

La Medicina Traslacional en

el Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez
Nuestro Hospital ha sido pionero tanto en

la formacion de profesionales de las diferen-

tes especialidades pediatricas como en el de-
sarrollo de investigacién, tanto basica como
aplicada.

Actualmente, con mas de 100 investigado-
res, técnicos y becarios de investigacion del
Consejo de Investigaciones del Gobierno de
la Ciudad o del CONICET, nuestro Hospital
produce mas del 30% de todas las publica-
ciones generadas por los hospitales publicos
dependientes del Gobierno de la Ciudad.

Lamentablemente, la falta de inversion en
las Gltimas décadas llevé a limitaciones en la
disponibilidad de equipamiento para investi-
gacion y diagnostico de avanzada. Las ca-
rencias han sido remediadas parcialmente
enviando material y especimenes fuera del
sector publico o incluso fuera del pais, lo cual
ha redundado en altos costos, retrasos o im-
posibilidad de llegar a ciertos diagnosticos y a
la pérdida de oportunidades de investigacion
y generacion local de conocimiento.

Con un subsidio del Ministerio de Cien-
cia, Tecnologia e Innovacion Productiva de la
Nacion y fondos aportados por la Asociacion
Cooperadora del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez, ha sido posible crear un Area de
Medicina Traslacional en nuestro Hospital,
que estara funcional a partir de 2017. El la-
boratorio contara con equipamiento de Ultima
generacion:

+ Secuenciador de nueva generacion
(NGS), que permite secuenciar geno-
mas humanos completos, ademas de
genomas de bacterias, virus, hongos,
parasitos.

+ Espectrometro de masas para estudios
en gran escala de proteinas, productos
metabdlicos, drogas, etc.

+ Equipamiento para un Biobanco: Sis-
tema de almacenamiento de muestras
biologicas (tumores, otros tejidos).

Los objetivos de la creacién del Area de
Medicina Traslacional del Hospital son:

+ Ofrecer la mas moderna metodologia
diagnéstica y de eventual tratamiento a
la poblacion pediatrica que se atiende
en un Hospital.

+ Realizar investigacion, diagnéstico y
monitoreo de patologias pediatricas
multidisciplinarias con la mas alta inno-
vacion tecnolégica y de esta forma me-
jorar la calidad de asistencia al nifio y
adolescente.
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 Incorporar un criterio de equidad en la
atencion de los pacientes pediatricos y
adolescentes, dando acceso a metodo-
logias de investigacion y diagnosticas
de alta complejidad a todos los sectores
de la poblacién, especialmente a secto-
res carenciados que hoy no tienen ac-
ceso a las mismas.
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