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Bioquimica y clinica

PEDRO GARCIA BARRENO
Facultad de Medicina, Universidad Complutense.
Hospital General Universitario Gregorio Marafién

“Conocer no es suficiente; debemos resolver.
Desear no es suficiente; debemos hacer”
GOETHE

Escribe William R. Hazzard que: “cuando alguien me pregunta qué valoro
mds como médico académico senior, respondo sin dudar: la investigacién clinica; una
actividad que, para mi, significa conocer y resolver problemas de los enfermos y de
sus patologfas. Especialmente cuando la pregunta viene de un colega de una disci-
plina no clinica, mi contestacién preferida a otra cuestién —pero por qué— es corta
y concisa: porque soy médico. Como médico académico —contintia Hazzard— la
investigacién es algo central en mi actividad profesional”.

Hace unas cuantas décadas, los departamentos clinicos de los hospitales aca-
démicos més avanzados defendian el punto de vista de que el médico-clinico-inves-
tigador (médico que hace clinica —trata con pacientes— y, ademds, realiza investi-
gacién en el laboratorio) es up cientifico con una amplia y sélida base; un profesional
capaz, a partir de la observacién clinica, de realizar un trabajo de investigacién cien-
tifica de calidad conducente a descubrir las bases cientificas de la enfermedad; cono-
cimiento directamente aplicable para mejorar la capacidad de diagnéstico y/o el tra-
tamiento de aquella. Goldstein y Brown, en un editorial hoy clésico!, ejemplificaron
tal perfil en la figura de James Shannon (1904-1994), padre de los modernos Institutos
Nacionales de la Salud (NHIs) de Estados Unidos y creador del sistema de investigacién

1.— Goldstein, J. L. y Brown, M. S., “The clinical investigator: bewitched, bothered, and bewildered - but still
beloved”, J. Clin. Invest. 99 (1997), pp. 2803-2812.
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biomédica de aquel pais. Como director de los NHIs, Shannon defendié que la enfer-
medad serfa vencida tinicamente cuando el avance cientifico biomédico —bioquimica
y biologfa molecular— proporcionara el suficiente conocimiento fisiopatolégico.
Transmiti6 este punto de vista y convencié a los lideres a politicos; ello promovié,
tras la segunda guerra mundial, el enorme crecimiento de los departamentos de cien-
cia bésica en las facultades de medicina y en los hospitales de los NHIs. Al aplicar la
investigacién y las bases cientificas a la enfermedad, Shannon imaginé un cuadro de
médicos cientificos que trasladarfan los descubrimientos del laboratorio a la cama del
enfermo. Este modelo produjo una revolucién sin precedentes en Biologfa, cuyas
implicaciones clinicas estén en vias de entrar en cuarentena. Paradéjicamente, alcan-
zado ¢l éxito, el modelo se ha visto amenazado. Le Fanu sefiala cuatro paradojas a pri-
mera vista incompatibles con el aparente éxito cientifico: médicos desilusionados,
espiral de costes sanitarios, bealthism (la salud como obsesién o como patologfa) y la
espectacular popularidad de las medicinas alternativas o complementarias.

La carrera profesional de Shannon comprende cuatro etapas distintas sepa-
radas en el tiempo y en el espacio: investigacién b4sica en la New York University
School of Medicine (1931-1941); investigacién clinica en el Goldwater Memorial
Hospital (1941-1946); desarrollo de firmacos en el Squibb Institute of Medical
Research (1946-1949), y gestién y administracién de la investigacién en los NHIs
(1949-1968). Desde el punto de vista del médico-clinico-cientifico, la carrera de
Shannon aporta una leccién clara: todo el mundo puede hacer todo, pero no al
mismo tiempo. Pero el modelo representado por Shannon, aunque fructifero no
perduré largo tiempo. )

En 1979, James B. Wyngaarden, quien llegarfa a dirigir los NIHs entre 1982
y 1989, fue el primero en expresar piiblicamente la preocupacién por la pérdida de
interés de los médicos en la investigacién clinica, refiriéndose al investigador clini-
co como una especie en peligro de extincién. “La investigacidn clinica —escribfa
Wyngaarden— incluye un amplio espectro de actividades que se extiende desde la
epidemiologfa y el estudio directo de los pacientes, hasta el estudio de especimenes
biolégicos procedentes de aquellos mediante las técnicas de la bioquimica y de la bio-
logia molecular. La investigacién clinica ha sido realizada, tradicionalmente, por
médicos investigadores. Desde hace afios se detecta un descenso en el interés de los
médicos clinicos por la investigacién. Las razones son complejas. Una es la reeva-
luacién de los objetivos sociales tras el conflicto de Vietnam, que ha conducido a un
mayor énfasis hacia la atencién médica en detrimento de la investigacién biomédi-
ca bésica en la mejora de la salud y la conquista de la enfermedad. Un segundo fac-
tor es la inestabilidad del apoyo federal a la investigacién biomédica. Un tercer fac-
tor es la revisién de los curriculos.”
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En 1984, Gordon N. Gill publicé: “;El fin del médico cientifico? Cuando,
como residente de medicina, fui a mi primera reunién médica en 1966, la investi-
gacién clinica en la medicina americana estaba en su cenit. Cuando volvi a una reu-
nién similar, en 1983, el panorama habfa cambiado; los médicos académicos habian
sido desplazados de su posicién dominante en investigacién biomédica. La primera
fuerza para el cambio fue préctica y econémica. La segunda fuerza fue la transfor-
macién de la biologfa molecular y la verdadera ciencia bésica con la llegada de la tec-
nologfa del ADN recombinante; el cambio fue tan répido que la revolucién molec-
ular pasé por alto el mundo médico. Habia ocutrido una revolucién en la ciencia;
los bi6logos moleculares dominaban la ciencia biomédica. Hubo una tercera fuerza;
Vietnam propagé una critica al sistema. Los estudiantes de medicina pasaban los vera-
nos en los suburbios atendiendo a los m4s desfavorecidos, no en los laboratorios. Las
Facultades de Medicina introdujeron cursos orientados hacia los aspectos ambien-
tales y sociales de la medicina en vez de a sus bases bioquimicas. La separacién de
cientificos y de clinicos es una realidad. Pero hoy la prictica de la medicina es la prc-
tica de la ciencia. Ello hace que aunque la separacién de funciones es inevitable, la
colaboracién es imprescindible”.

En 1986, Joseph L. Goldstein mostré su preocupacién seiialando que el des-
plazamiento de médicos clinicos cientificos hacia la investigacién bdsica habia crea-
do un vacio en la investigacién clinica que, con frecuencia, era llenado con médicos
carentes de minimas y fundamentales habilidades de investigacién. Goldstein hizo un
nuevo diagnéstico de la situacién a la que denominé PAIDS: Paralyzed Academic
Investigator’s Disease Syndrome, Médicos con PAIDS son incapaces de resolver pro-
blemas biolégicos dado que carecen del entrenamiento fiecesario en ciencia basica para
utilizar creativamente nuevos aproches y técnicas. Goldstein atribuyé la patogénesis
del PAIDS a un tnico fenémeno: el ripido avance de la investigacién cientifica hace
extraordinariamente dificil para una persona ser, a la vez, un buen clinico y un buen
investigador. El aposté por el modelo del médico cientifico que ve pacientes por la
mafiana y clona genes por la tarde; en ocasiones el modelo tiene éxito pero otras pre-
dispone al PAIDS. Ante la necesidad de elegir entre ciencia bésica o investigacién cli-
nica, los médicos mejor entrenados en investigacién biolégica eligen la primera.

El médico con orientacién hacia la investigacién puede elegir entre tres tipos
de investigacién: bésica, orientada a la enfermedad y orientada al paciente. La dis-
tincién entre las dos dltimas es importante porque las dos primeras estin boyantes,
mientras que la dltima va a la zaga. Goldstein y Brown definen “investigacién orien-
tada a la enfermedad” (disease-oriented research, DOR) como aquella investigacién
interesada en comprender la patogénesis o el tratamiento de una enfermedad, pero
no requiere el contacto directo con el paciente; utiliza especimenes provenientes de

— 281 —



PEDRO GARCI[A BARRENO

Tabla 1. Médicos que realizaron DOR

Meédico-cientifico Campo de trabajo
Michael Bishop y Harold Varmus................ Oncogenes
Francis Collins Clonaje posicional de genes patolégicos
Yuer Wai Kan Polimorfismos de fragmentos de restriccién
Robert Lefkowitz Receptores acolados a proteinas G
Stuart Orkin : Trascripcion del gen globina
Stanley Prusiner Priones y enfermedades neurodegenerativas
Janet Rowley Citogenética del cancer
Bert Vogelstein Mutaciones p53, ciclo celular y cincer

aquel, pero no al enfermo. Como regla del nueve, si el investigador estrecha las
manos del paciente en el curso de la investigacién est4 haciendo investigacién orien-
tada al paciente (patient-oriented disease, POR).

Muchos cientificos eminentes, incluyendo a los premios Nobel Arthur
Kornberg (1918-; Premio Nobel de Fisiologfa 0 Medicina —PNFoM— 1959: ADN
polimerasa), Frangoise Jacob (1920-; PNFoM 1965: operon Jac) o Daniel Nathans
(1928-; PNFoM 1978: enzimas de restriccién) fueron médicos entrenados en la cli-
nica y que se orientaron hacia la investigacién bésica. Los tres realizaron residencias
en medicina o cirugfa pero se decantaron hacia temas de investigacién que respon-
dian a retos exclusivos de la pura ciencia fundamental. Sus descubrimientos cam-
biaron las actitudes con las que los cientificos se enfrentaban a los problemas biolé-
gicos. v

Kart Landsteiner (PNFoM 1930), Rudolph Schoenheimer y Oswald Avery
son tres cientificos histéricos que realizaron, junto con otros, DOR (tabla 1).
Habiendo sido estimulados por una determinada enfermedad, abrieron caminos que
les separaron de los enfermos, pero mantuvieron sus objetivos en las enfermedades.
Landsteiner (1868-1943), espoleado por el problema clinico de la hemélisis tras
transfusién masiva de sangre, descubri6 los grupos sanguineos A, By O, y avanzé
la teorfa de la inmunidad quimica, antecedente inmediato de inmunogenética.
Interesado en un paciente con hipercolesterolemia, Schoenheimer (1898-1941) ide6
una forma de cuantificar los flujos de colesterol y otros metabolitos in vivo. Avery
(1887-1955), un médico clinico interesado en la neumonia pneumocdécica, estudié
el mecanismo por el que una cepa avirulenta de la bacteria se transforma en otra viru-
lenta, descubriendo que los genes estén confeccionados de ADN. Ellos tres inicia-
ron sus carreras profesionales haciendo POR, pero su investigacién se fue haciendo
cada vez mds bésica, hasta independizarse de los enfermos; en ese momento hicie-
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Tabla 2. Médicos que realizaron POR

Médico Especialidad médica Descubrimiento
Allen Steere y Steve Malawisa Reumarologia Enfermedad de Lyme
Michael Gottlieb , Alergia/inmunologfa  Sida
William Waddell y Richard Loughry ~ Cirugfa NSAID y céncer de colon
Marcus Rachlie y Antonio Damasio Neurologia Imagen RM y mapeo cerebral
Michael Thorner Endocrinologia GHRF
Mary Claire King Genética Gen céncer de mama (BRCAI)
Barry Marshall Gastroenterologfa Helicobacter y tilcera géstrica

ron DOR. La misma travesia realizaron Joseph L. Goldstein (1940-) y Michael S.
Brown (1941-) en su descubrimiento del receptor de LDL (PNFoM 1985).

El padre de la moderna POR fue Archibald Garrod (1857-1936) quien,
intrigado por el color oscuro de la orina de un paciente con alcaptonuria, establecié
el concepto de “error innato del metabolismo”. En colaboracién con William Bateson
(1861-1926), un genetista, sugirieron que los errores del metabolismo estdn causa-
dos por defectos genéticos de las enzimas que catalizan diversos pasos en las vias meta-
bélicas. Su conclusién, en 1908, de que los genes codifican enzimas se adelanté
treinta y cinco afios a la concesién del Premio Nobel por el redescubrimiento del
mismo fenémeno en Newurospora por George W. Beadle (1903-1989) y Edward L.
Tatum (1909-1975), dos cientificos bésicos galardonados con el PNFoM 1958. La
investigacién tipo POR llevada a cabo por Garrod ha seguido cosechando éxitos
(tabla 2). Los individuos que realizaron POR compafrten con frecuencia —comen-
tan Goldstein y Brown— cuatro Ps: pacientes, paciencia, pasién y pobreza.

“Durante la década de 1990s, escribe Sten Lindahl, soplaron vientos de cam-
bio en el mundo de la medicina académica. Productividad, eficiencia, procesos, flujos
de pacientes y un ambiente economicista dominaron ——dominan— tal escenario. Una
situacién que se produjo en el momento mds inoportuno; aquel que se dispone a intro-
ducir la medicina académica en la era postgendémica.” Ante el descubrimiento de los
genes de tres trastornos génicos —distrofia muscular de Duchenne, enfermedad gra-
nulomatosa crénica y retinoblastoma— Stuart Orkin escribié, en 1986: “Ha comen-
zado una nueva fase en la aplicacién de la genética molecular para abordar la enfer-
medad hereditaria humana”. La publicacién del genoma humano en febrero de 2001
completd esa fase y Kevin Davies se apresuro apuntar que “la secuencia es sélo el prin-
cipio...”. En Nature, el Consorcio Internacional para la Secuencia del Genoma Humano
indicé que “the sequence of the human genome is of interest in several respects”; una
frase con estilo muy parecido a otra cita cldsica publicada en la misma revista hace cin-
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cuenta afios: “It has not escaped our notice that the specific pairing we have postula-
ted immediately suggests a posible copying mechanisms for the genetic material” 2.

La medicina molecular ha tenido un profundo impacto en la comprensién
de la enfermedad. “En las ultimas dos décadas, la medicina clinica ha sido despla-
zada —escribe John Bell— por la investigacién en el laboratorio de moléculas y
células; ello en un intento de aplicar el pensamiento reduccionista para resolver los
misterios de la enfermedad humana. Este cambio conceptual coincidié con un des-
plazamiento en el criterio de la distribucién de los fondos para investigacién hacia
los estudios moleculares.” Las mejores cabezas fueron atraidas por los laboratorios
de medicina molecular. El médico cientifico de corte clésico, capaz de estudiar la fisio-
logfa de los sistemas y la fisiopatologia en sus pacientes, estd en amenaza de extin-
cién por la competencia de cartégrafos de ligamientos, clonadores de genes y biélo-
gos del desarrollo. Tales cambios reflejan una transicién desde una investigacién
descriptiva basada en los acontecimientos asociados con un proceso patolégico, a una
actividad en la que los datos proporcionan informacién sobre los mecanismos pato--
légicos que incluyen los hechos bioquimicos y celulares que conducen 2 la patolo-
gfa. Una transicién desde la ciencia clinica a un aproche molecular sistematizado. El
éxito de la aproximacién reduccionista a la biologia y enfermedad humanas es evi-
dente y se traduce, entre otros, en una nueva taxonomia de las enfermedades, desde
una perspectiva fenotipica a otra basada en los elementos causales de ellas.

Otra caracteristica de la era biomolecular es la utilizacién, a gran escala, de
estudios sistemdticos. La secuencia del genoma humano, la secuenciacién de ESTs,
la deteccién de SNPs, rastreos mutagénicos y la determinacién de la estructura pro-
teica, han producido bancos de datos que‘permiten la identificacién casi inmediata
de compuestos importantes de los diferentes sistemas biolégicos. Hoy, no es posible
tratar a un paciente desconociendo que una gran parte de las moléculas participan-
tes en un proceso patolégico ha sido clonada y sus genes secuenciados, y que toda
esa 1nformac16n estd disponible en la mayorfa de las terminales de las computado-
ras. Este escenatio es también representativo de que muchos avances importantes en
la comprensién de las enfermedades emergen de grupos, la mayoria de las veces, sin
experiencia cl{nica alguna. Por otro lado, la “nueva” investigacién clinica se ha visto
robustecida por una avalancha de nuevas tecnologfas surgidas en la arena de la medi-
cina molecular, y ello ha disparado las alarmas respecto a las precauciones que deben
adoptarse ante una adopcién sin criterio de los métodos de la medicina molecular
por el contexto clinico.

2.~ Watson, ]. D. y Crick, E H. C., “A structure for deoxiribose nucleic acid”, Nawure 171 (1953), pp. 737-738.
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Judith Vaitukaitis, directora del Programa de investigacién clinica de los
Institutos Nacionales de la Salud de Estados Unidos, escribfa: “No hay algo que inci-
te mds demandas, sea mds dificil, mds frustrante, consuma mds tiempo y requiera mis
creatividad, que la investigacién clinica. Sin embargo, la investigacién clinica en el
siglo veintiuno dependeré del acceso a herramientas complejas y caras, de una estra-
tegia colaboradora y multidisciplinar y de sistemnas eficaces de gestidn de la informa-
ci6n”. Con todo, la reestructuracién de la medicina clinica ha continuado en la linea
del presupuesto, la eficiencia y la productividad, con poca consideracién hacia la aca-
demia. Igual de invélidas son la visién economicista y la postura cientificista; mds torpe
la primera. Una postura que afecta, de pleno, al comentario de Irwin Arias: “Cada
vez més, la sociedad demanda la solucién de los problemas de las enfermedades que
hoy se escapan al control médico. ;Quién los resolverd?”, Las oportunidades son, cada
vez, mayores; pero el criterio economicista bloquea cualquier posibilidad.

Los resultados de diversos estudios comparativos entre las investigaciones pre-
clinica y clinica coinciden: la investigacién orientada al paciente queda muy rezaga-
da con respecto a la investigacién basica. Por todas las razones apuntadas hoy es impo-
sible asumir simultineamente los papeles de clinico y de investigador en ciencia
basica. La tnica manera de cubrir el espectro deseado es mediante la colaboracién;
pero no una colaboracién multidisciplinar a gran escala, entre centros o institucio-
nes, promovida en la actualidad por las agencias financiadotas. La colaboracién pre-
tendida se refiere a una entre individuos; entre dos individuos, uno clinico y otro
cientifico basico. Ambos deberian tener un amplio entrenamiento en medicina y en
ciencia bésica; este tipo de colaboracién permitiria, literalmente, estar ambos en dos
lugares a la vez: uno en la clinica y otro en el laboratorio, y si, periédicamente, inter-
cambiaran sus papeles temporalmente, podrian mantener ambos conjuntos de habi-
lidades. Lo més importante para el éxito de la colaboracién es que médico y cienti-
fico interaccionen como iguales y cuyas ideas provengan de su propia disciplina. Los
emparejamientos basados en subordinacién —intelectual o de trabajo— estdn con-
denados al fracaso. Las colaboraciones entre médicos clinicos y cientificos bisicos han
generado numerosos avances revolucionarios en medicina. Sirvan de ejemplos de tan
ambicioso modelo los ya citados de Garrod (clinico) y Bateson (genetista) y de
Goldstein (clinico) y Brown (bioquimico); otro dueto menos conocido es el que des-
cubrid las propiedades andinflamatorias de la cortisona: el reumatélogo Philip Hench
(1896-1965) y el quimico Edward Kendall (1886-1972); ambos en la Mayo Clinic,
en Rochester (Minnesota, Estados Unidos), y a quienes hay que afiadir una impor-
tante compafifa farmacéutica que hizo posible producir, para su utilizacién farma-
colégica, una “hormona antiinflamatoria”. La cortisona no hubiera sido conseguida
sin la colaboracién entre un clinico, un cientifico bdsico y una compaiia farmacéu-
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Tabla 3. Parejas de Premios Nobel en Biomedicina

Pareja Afios Fechas Tema PNFoM

Carl E Cori (1896-1984) y 35 1922-1957  Metabolismo 1947
Gerty T. (Radnitz) Cori (1896-1957) Glucégeno

André E Cournand (1895-1988) y 30 1932-1962  Cateterismo 1956
Dickinson W. Richards (1895-1973) Cardiaco

Michael S. Brown (1941-) y 30 1972- Metabolismo 1985
Joseph L. Goldstein (1943-) Colesterol

George H. Hitchings (1905-1998)y 23 1924-1967  Descubrimiento 1988
Gertrude B. Elion (1918-1999) Férmacos

Rosalin (Sussman) Yalow (1921-) y 22 1950-1972  Radioinmunoandlisis 1977
Solomon A. Berson (1918-1972)

David H. Hube! (1926-) ¥ 20 1958-1978  Sistema visual 1981
Torsten Wiesel (1924-)

J. Michael Bishop (1936-) y 19 1971-1990  Oncogenes 1989
Harold E. Varmus (1939-) Retrovirales

Philip S. Hench (1896-1965) y 16 1934-1950  Cortisol 1950

Edward C. Kendall (1886-1972)

Nl

tica. La clave del proceso fue un médico que tuvo suficiente confianza en su perspi-
cacia clinica para continuar su trabajo a pesar del escepticismo generado por nume-
rosos fallos. Comentan Flowers y Melmon que, “en el complejo proceso de innova-
cién farmacéutica, es decisivo el flujo de informacién a través de la interfaz entre
cientificos basicos y médicos clinicos; y que el factor de influencia m4s importante
en dicho flujo es la presencia o ausencia de un ‘campedn clinico’ capaz de orientar
la aplicacién de principios b4sicos hacia una terapéutica especifica” (tabla 3).

Lo expuesto hasta ahora puede resumirse: en nuestro tiempo —los tltimos
cincuenta afios— la mayor parte de los avances en el conocimiento de la fisiopato-
logfa humana ha derivado del estudio directo de pacientes, y, particularmente en
Estados Unidos, el médico clinico cientifico llegé a ser el paradigma de ese escena-
rio. La inauguracién del Centro Clinico de los NHIs puede considerarse como una
piedra angular en la Medicina. “El Centro Clinico con habitaciones de enfermos en
un lado del pasillo y laboratorios de investigacién en el otro representé —comenta
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Barbara Culliton— el paradigma de la investigacién clinica; los médicos de todo el
mundo pugnaban por trabajar alli.” Pero el tiempo, inexorablemente, todo lo cam-
bia. En la década de 1970 la revolucién molecular, sobre la base de la tecnologfa del
ADN recombinante, abrié el camino a los cientificos hacia descubrimientos espec-
taculares sobre la funcién de los genes. Los investigadores provenientes de las cien-
cias bésicas, con habilidades tecnolégicas recién aprendidas en biologfa molecular,
ganaron pronto la partida a los médicos cientificos. Pero en el anilisis final, los fru-
tos de la bioquimica y biologfa molecular deben ser corroborados en el paciente; por
ello los médicos cientificos siguen siendo necesatios.

Ahora, otra actitud se suma a la amenaza al médico cientifico. La reforma
de los sistemas de salud, abordada por los paises industrializados, prima el dinero y
anatematiza la promocién de la investigacién clinica que requiere no sélo un elen-
co de médicos especialmente entrenados, sino un pul de pacientes cuya atencién expe-
rimental es muy cara. Es dificil imaginar el porvenir en los avances médicos cuando
el dnico objetivo palpable de la reforma indicada es conseguir que los pacientes
abandonen el hospital lo antes posible. “Durante mds de treinta afios —sefiala Leon
Rosenberg— profesores, estudiantes y médicos residentes en formacién han escu-
chado, machaconamente, que los médicos tienen que pensar mds en la atencién pri-
maria y menos en la especializacién”. La investigacién, en el mejor de los casos, es
indiferente. Tales mensajes no se han contrastado con otros de igual importancia: la
mejora de la atenci6n sanitaria requiere mayor y mejor investigacién, y que los médi-
cos, por su perspectiva privilegiada, deben ser actores principales en la investigacién
biomédica.

En 1999, John Bell escribié: “la investigacién médica clinica emerge como
un proceso iterativo que transfiere el conocimiento de la biologfa molecular a las obser-
vaciones clinicas”. La mayor preocupacién no es que la medicina académica clinica
esté en un momento de crisis, sino que no estd equipada para afrontar la era pos-
tgenémica. Hoy, més que en ocasiones previas, la investigacién preclinica y la medi-
cina académica clinica deberfan ir parejas; ello para verter la avalancha de conoci-
miento en bioquimica, biologfa celular y genética molecular, en avances de la medicina
clinica. Lo que realmente es importante es la colaboracién entre las dos aproxima-
ciones —investigacién y clinica—, no el éxito de cada una de ellas por separado. Los
hospitales universitarios deberian esforzarse en impulsar la investigacién clinica. La
cooperacién entre investigacién y préctica médica deberfa ser planteada desde la
direccién de los hospitales, a la vez de preocuparse en disefiar un medio hospitala-
rio universitario més creativo; ello, asignando mds tiempo a la investigacién y a la
docencia. La investigaci6n, para ser util e intelectualmente contagiosa, debe ser inten-
say orientada, pero también libre, divertida e independiente. Ademds, recursos intra
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y extramurales deberfan actuar conjuntamente para incorporar al hospital investi-
gadores externos en el 4rea de las ciencias bésicas. '

“Los limites de la medicina —establece Edwards S. Golub— no son tecno-
légicos; son conceptuales y a todos nosotros nos atafie definir el concepto”; y Michael
M. E. Johns apuntilla: “Las futuras generaciones de médicos y de cientfficos basicos
debern profundizar en la comprensién del conocimiento y de las capacidades de
que dispongan a efectos de desempefiar un papel protagonista a la hora de definir y
controlar la aplicacién de ese conocimiento. De otro modo la medicina serd relega-
da a mera artesania, los médicos perderan su estatus profesional y la sociedad per-
der4 un gran activo”. La reevaluacién de la Medicina (Van de Putte, 1994), a la vista
del conocimiento actual y previsiblemente futuro, tendrd consecuencias definidas en
la formacién y entrenamiento® de los actores —cinicos y bésicos— en el cada vez
més amplio escenario de la ciencia y arte de la Medicina; esencial en la formacién
médica ser4 establecer un interés a largo plazo en ciencia biomédica bésica reintro-
duciendo ésta en los afios clinicos. Una vez finalizados los estudios de la licenciatu-
ra vatias son las recomendaciones apuntadas*: enfatizar la importancia de la investi-
gacién biomédica como punto de partida de los principios cientificos que gobiernan
la practica de la medicina; establecer un programa nacional, incentivado, orientado
al entrenamiento riguroso en investigacién de médicos ya formados en el sistema de
“médicos residentes” en las diferentes especialidades médicas; modificar los sistemas
de valoracién en la carrera profesional ponderando la actividad investigadora; faci-
litar la labor de los médicos capaces de tender puentes entre la clinica y el laborato-
rio; involucrar a la empresa, y potenciar la innovacién. Como en todo tipo de inves-
tigacién, en DOR y en POR las cualidades mds preciadas son la originalidad y la
creatividad. La comunidad cientifica debe considerar no sélo lo que el gobierno
puede hacer a través de sus agencias financiadoras sino también lo que las universi-
dades y los investigadores hacen. Los médicos con formacién en ciencias bisicas

3.—— Pollard, T. D. y De Angelis, C. D., Basic Sciences: The first year 8 The clinical years, en: De Angelis, C.
D. (ed.), The Johns Hopkins University School of Medicine Curriculum for the Twentyfirst Century, The Johns
Hopkins University Press, Baltimore, 1999, pp. 55-83.

4.— Goldstein, J. L. y Brown, M. S., “The clinical investigator: bewitched, bothered, and bewildered - but still
beloved”, J. Clin. Invest. 99 (1997), pp. 2803-2812.

Healey, B., “Innovators for the 21% Century: Will we face a crisis in biomedical-research brainpower?”, V. Eng.
J. Med. 319 (1988), pp. 1058-1064.

Nathan, D. G., “Clinical research. Perceptions, reality, and proposed soludons”, J Am Med Ass 280 (1998),
pp. 1427-1431.

Zemlo, T. R., Garrison, H. H., Partridge, N. C. y Ley, T. J., “The physician-scientist: career issues and challen-
ges at the year 2000 (Life sciences forum)”, FASEB J 14 (2000), pp. 221-230.
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representan un eslabén critico en el sistema de ciencia y tecnologfa médico, conec-
tando la ciencia bésica a la investigacién aplicada (DOR y POR); por su parte, es
indispensable que los cientificos bésicos estén formados en fisiopatologfa médica. Por
todo ello, el ingrediente indispensable es lo que Jay Berzofsky denominé “fertiliza-
cién cruzada” entre médicos clinicos e investigadores bdsicos, un antidoto necesario
‘para la fragmentacién centrifuga de la ciencia biomédica. Tal aspiracién, recurren-
te, es un tema cldsico. Emile Terroine titulé su autobiografia Cincuenta aios de unién
entre Bioquimica y Fisiologia; lo justific6 sobre la creencia en que la indisolubilidad
entre ellas es un requisito esencial para el progreso de ambas.

"Todos esos cambios ayudarian a recuperar la investigacién clinica de calidad
basada, cada vez mds, en nuevos avances de la biologfa celular y molecular. La con-
secucién de tal objetivo estimularfa una segunda ola de investigacién clinica benefi-
ciosa, sin duda alguna, para el progreso de la practica médica en la que estdn involu-
crados profesionales y legos’. En todo caso, no existen contradicciones fundamentales
entre la aproximacién cientifica —necesaria en el mundo actual— al estudio, diag-
néstico y tratamiento de la enfermedad, y los aspectos del arte de la atencién a los
enfermos. Al contrario, cuanto mds sofisticada se hace la prictica médica con la ava-
lancha de nuevos temas ético-legales que de ella deriva, m4s acuciante es la necesi-
dad de tratar a los enfermos como personas en vez de como a enfermedades. El futu-
ro de la investigacién biomédica y de la innovacién tecnolégica sanitaria depende,
en primer lugar, del talento que se desarrolle hoy para mafiana. James Bryant Conant,
quien ocupé la presidencia de la Universidad de Harvard, advirtié en 1945 y es vili-
do hoy, que “sélo hay un método probado para asegurar el avance de la ciencia bési-
ca: reconocer el genio, apoyatle sin reservas y darle alas”. Y muchos componentes de
nuestra sociedad pueden influir y apoyar y con ello beneficiarse, de la ciencia bio-
médica: gobierno, universidades, industria y, sobre todo, los ciudadanos.

Antes de terminar el itinerario a través del laberinto de la ciencia y de la pric-
tica médicas, debe retornarse a un tema perenne: los pacientes. Aunque es evidente
que el objetivo dltimo de la Medicina es preservar y mejorar la calidad del trato al
enfermo, ello se olvida a veces ante la frenética exaltacién de la investigacién o en
aras de la eficiencia y del encorsetamiento economicista que dominan la escena de
la medicina actual. Tampoco es vilido el punto de vista de quienes sefialan a la medi-

5.— Aungst, J., Haas, A., Ommaya, A. y Green, L.W. (eds.), Exploring Challenges, Progress, and New Models
for Engaging the Public in the Clinical Research Enterprise, Institute of Medicine - The National Academies
Press, Washington DC, 2003. En: www.nap.edu.

Kalfoglou, A. L., Boenning, D. A.y Korn, D. (eds.), Exploring the Map of Clinical Research for the Coming Decade,
Institute of Medicine - The National Academies Press, Washington DC, 2000. En: www.nap.edu.
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cina moderna como una actividad deshumanizada e impersonal. No hay dato algu-
no que evidencie que los médicos del pasado trataran mucho mejor a sus pacientes,

“Ciencia y arte sosegado. La investigacién médica en beneficio de los pacien-
tes”, concluye Sir David Weatherall, Regius Professor de Medicina y Director del
Instituto de Medicina Molecular de la Universidad de Oxford: “El papel cada vez
mds importante de la ciencia en la medicina y los dificiles temas sociales y éticos que
de ello derivan, hacen imperativo un mayor conocimiento cientffico. Los politicos
deben conocer los rudimentos de la evidencia cientifica, y la sociedad toda debe estar
suficientemente informada para comprender cémo llevar una vida saludable y par-
ticipar activamente en el debate de las complejas oportunidades que seguirin emer-
giendo a partir de los avances en las investigaciones médica y biolégica. La enfer-
medad es un problema biolégico extraordinariamente complejo que tiene que
comprendetse desde el nivel molecular hasta el comunitario. Mientras que haya
enfermos que tratar la medicina, junto con su bagaje cientifico cada vez mis rele-
vante, es probable que mantenga mucho de arte”.
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