ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Oportunidades para la Industria farmacéutica en el
Instituto de Medicina Genomica de Meéxico

Gerardo Jiménez-Sanchez*

El Genoma Humano y la medicina genémica

El hombre es producto de la interacciéon entre sus genes
y elmedio ambiente. El Proyecto del Genoma Humano ha
logrado determinar el orden preciso de mas del 90% de los
cercade 3,200 millones de nucleétidos delgenomahuma-
no y elaborar un mapa que ubica a sus 30,000-40,000
genes.'? Su analisis ha permitido estudiar en forma inte-
gral alrededor de 1,000 genes causantes de enfermeda-
des monogénicas®y ha hecho evidentes algunos de los
polimorfismos o variaciones de un solo nucledtido (SNPs,
pronunciados “snips”) que nos confieren individualidad.*
Lamedicinagendmica, que se define como eluso rutinario
de analisis genotipicos para mejorar el cuidado de la
salud,® se basa en la capacidad de conocer los SNPs de
cada individuo y modificar el medio ambiente en que éste
sedesarrolla, con el fin de preveniry tratar enfermedades.
La medicina gendmica dara como resultado una practica
médica mas individualizada, predictiva y preventiva. Asi,
ademas de poder diagnosticar a cada individuo en forma
presintomatica, permitiendo llevar a cabo medidas de
atencion a la salud que retrasen o eviten las manifestacio-
nes clinicas, complicaciones y secuelas de las enferme-
dades,5" sera posible identificar a aquellos individuos que
responden favorablemente a muchos de los medicamen-
tos empleados rutinariamente y a aquellos que no lo
hacen, e incluso a quienes dicho medicamento puede
poner en riesgo su salud o su vida.

Los SNPs se presentan, en promedio, cada 1,000
nucledtidos y cada posibilidad ocurre en mas del 1% de
la poblacién.? Las combinaciones que resultan de los
SNPs a lo largo de todo el genoma humano dan lugar a
la individualidad genética que le confiere, a cada perso-
na, susceptibilidad y resistencia a enfermedades comu-
nes, asi como variacion en la respuesta a farmacos. En
1999, las compafiias APBiotech, AstraZeneca, Aventis,
Bayer, Bristol-Myers Squibb, F.Hoffman, LaRoche, Glaxo
Wellcome, IBM, Motorola, Novartis, Pfizer, Searle,

SmithKline Beecham, y la Wellcome Trust, formaron el
Consorcio para la identificacion de SNPs, con el objetivo
de acelerar su descubrimiento y asegurar su acceso
publico. Hasta septiembre del 2001, este Consorcio ha
identificado y hecho publicos ,1,255,326 SNPs (http://
snp.cshl.org/).que aceleraran el desarrollo de lamedicina
gendmica.

Lafarmacogendmica

La farmacogendmica estudia las implicaciones de la
variabilidad genémica en larespuesta de los pacientes a
farmacos.® La identificacion de la variabilidad genémica
en cada individuo, permitira elaborar perfiles genémicos
y predecir la respuesta de cada paciente a los medica-
mentos. Esta nueva practica proveerainformacién valio-
sa sobre la eficacia y seguridad de un medicamento en
cada paciente, lo que conducira a cambios importantes
en la practicay la economia de la medicina.’® El desarro-
llode esta disciplina se vera acelerado por el conocimien-
to del genoma humano, lo que significara nuevas estra-
tegias para el disefio de farmacos individualizados, mas
efectivos y con menos efectos adversos. Incluso se
prevé que se incorporen a la practica médica el uso
rutinario de chips de ADN éstos identificaran las variacio-
nes en los genes que participan en el metabolismo de
varios medicamentos empleados en el tratamiento de
una misma patologia, desde una infeccién comun hasta
enfermedades como el cancer, a fin de seleccionar el
medicamento mas efectivo y menos téxico para cada
paciente. Estas nuevas estrategias prevén grandes be-
neficios financieros para las compafias farmacéuticas,
pues desarrollaran mercados cautivos e identificaran las
poblaciones hacia las cuales enfocaron esfuerzos con-
cretos. Ademas, lograran reducir los tiempos y costos en
las fases Il y 11l de sus ensayos clinicos al conocer las
caracteristicas genémicas de los participantes.!
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Importancia de los estudios poblacionales en la
farmacogenémica

Los estudios de asociacion entre variaciones en elgenoma
humano y rasgos clinicos son el eje de la medicina
genomica. Dado que las variaciones en el genoma se
heredan de padres a hijos, estas se concentran en las
diferentes poblaciones. Los patrones geograficos de va-
riacion genética, incluyendo variacion en genes que codi-
fican a enzimas que metabolizan medicamentos y protei-
nas blanco de farmacos, hacen posible predecir que existe
una estructuracion geografica de las variaciones inter-
individuo en la respuesta a medicamentos.? Estudios
recientes han mostrado como los patrones de asociacion
varian significativamente entre poblaciones. Es por ello
que las estrategias de los estudios de asociacion se
disefian actualmente basadas en poblaciones, particular-
mente en los disefios de estudios de casos y controles, en
los cualeslos participantes, ademas de serlamismasona
geogréfica, comparten factores ambientales.

Oportunidades de desarrollo de la farmaco-gendémica
en México

México es un pais cuya historia ha contribuido a generar
una poblacion de caracteristicas Unicas. Al 14 de febrero
del 2000, México tenia un total de 97,483,412, habitan-
tes, lo que le confiere la undécima posicion entre las
naciones mas pobladas del mundo, con una tasa de
crecimiento poblacional de cerca del 1.58% anual.* La
poblacion Mexicana, en su mayoria, resulta de lamezcla
entre los grupos indigenas mesoamericanos y los espa-
fioles. Ademas, en el territorio mexicano habitan cercade
60 diferentes grupos étnicos'® con presencia practica-
mente en cada uno de los estados de la Republica
Mexicana.*

Hasta el momento no existen estudios de polimorfis-
mMos genéticos asociados con respuesta a farmacos en
poblacion mexicana. El desarrollo de ésta y otras areas
de la medicina genémica ha sido sefialado como priori-
tario para México en el Programa Nacional de Salud
2001-2006.¢ Este compromiso de las autoridades mexi-
canas, es congruente con la postura que ha sefialado la
Comision Nacional sobre el Genoma Humano en el
sentido de que el genoma de la poblacion mexicana debe
ser estudiado en México. La voluntad politica para llevar
a cabo esta gran tarea, se apoya en la larga tradicion
cientifica y médica de excelencia en México y en el
interés demostrado por las industrias mexicanasy trans-
nacionales en México para desarrollar la medicina gené-
mica en el pais. Estos elementos auguran la formacion
de una sélida plataforma para el desarrollo exitoso de la
farmacogendmica en México.
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El Instituto de Medicina Genomica de México

El 22 de noviembre del 2001 se firmé un convenio para
lacreacion del Instituto de Medicina Genémica (Inmegen)
de México. A través de dicho documento firmado por el
Secretario de Salud, el Rector de la UNAM, el Director
Generalde CONACyT y el Presidente del Consejo Direc-
tivode FUNSALUD, se inician los trabajos formales para
la creacion del Inmegen (www.inmegen.org.mx) que
llegara a tener el perfil de un Instituto Nacional de Salud,
dentro del Sector Salud. El Inmegen, ademas de sus
instalaciones y personal propio, estimulara activamente
su vinculacion horizontal con instituciones nacionales e
internacionales que puedan llevar a cabo proyectos de
investigacion, formacion de recursos humanosy difusion
del conocimiento de la medicina gendmica através de la
articulacion de proyectos.’

El estudio de factibilidad del Inmegen ha identificado
entre sus ejes estratégicos, la investigacion basica, la
investigacion clinica y la investigacién en salud publica,
asi como el desarrollo de proyectos extramuros. Se
prevé que se construya en un terreno de 20,000 m?en el
que se iniciara con 10 laboratorios de investigacién y
unidades de apoyo que incluyen: sintesis y secuencia-
cion de ADN, genotipificacion de SNPs, analisis de
expresioén a través de chips y microarrays, elaboracion
de animales knockout y transgénicos, bioterio y unidad
clinica. Esta dltima, contara con infraestructura clinica
para la coleccion de datos y muestras de pacientes, asi
como para estudios de estancia corta como curvas de
farmacocinética, evaluaciones metabdlicas, etc. Es por
ello, que en el Inmegen interactuara personal especiali-
zado tanto en ciencias médicas basicas y aplicadas y
ciencias sociales, como personal de diferentes especia-
lidades clinicas, con el respectivo personal de apoyo.

Areas iniciales de oportunidad para la industria
farmacéutica en el Inmegen

El Inmegen tendra un interés claro en establecer lazos
productivos con el sector industrial, en particular el rela-
cionado con el area farmacéutica. A continuacion se
describen algunas areas iniciales de oportunidad que el
Inmegen ofrecera a la industria farmacéutica.

a. Estudios poblacionales de asociacion. Estos estu-
dios tendran como objetivo la identificacion de
haplotipos en pacientes mexicanosy su asociacion
con fenotipos multifactoriales como la respuesta a
farmacos. Los resultados de estos estudios contri-
buirdn tanto al conocimiento del genoma de la
poblacién mexicana, como a laimplementacion de
sistemas de diagdstico que permitan identificar

Gac Méd Méx Vol. 138 No. 3, 2002




rapiday eficazmente alos pacientes cuyarespues-
taalfarmaco sea exitosa. Esta estrategia contribui-
r4 a identificar mercados dentro de la poblacién
mexicana.

Proyectos de colaboracion con las casas matrices. El
Inmegen contara con infraestructura material y hu-
mana para establecer proyectos de colaboracion con
las casas matrices. Entre ellos, el estudio poblacional
de los SNPs que los departamentos de investigacion
y desarrollo de la industria identifique de su interés.
Asi también, el Inmegen podra llevar a cabo proyec-
tos relacionados con la respuesta molecular de pa-
cientes mexicanos a determinados farmacos, me-
diante el uso de microarrays (Ej. Cancer, enfermeda-
des infecciosas).

Mejoramiento del perfil de seguridad de sus produc-
tos. Las consecuencias asociadas a las reacciones
adversas de los farmacos son lo suficientemente
severas para producir cambios clinicos o en la
calidad de vida, y dar lugar a cargas financieras
significativas. El Inmegen podra llevar a cabo pro-
yectos relacionados con la identificacion de
polimorfismos asociados a reacciones adversas a
fin de implementar sistemas para su identificacion y
asi evitar a la administracion del farmaco en esos
individuos.

Ensayos clinicos farmacologicos para la validacion
de productos en la poblacién mexicana. La unidad
de estudios clinicos del Inmegen permitira llevar a
cabo ensayos clinicos de nuevos farmacos, en
poblaciones genéticamente seleccionadas, con el
apoyo de infraestructura genémicay de salud publi-
ca. Enlos préximos afios los laboratorios farmacéu-
ticos se veran obligados a disefiar farmacos mas
individualizados. Laintroduccion de nuevos farmacos
almercado mexicanorequerirade validacion enuna
unidad clinica que cuente con la capacidad de
genotipificar a los pacientes en quienes se validen
estos nuevos productos.

Identificacion de nuevos mercados. El Inmegen
implementara una sélida estructura horizontal que
dara lugar a interacciones permanentes a nivel
nacional e internacional. En particular, se prevé el
desarrollo de programas y proyectos con paises de
Ameérica Latina en los que se identifiquen frecuen-
cias de haplotipos en sus poblaciones. Estos pro-
yectos abriran grandes oportunidades para el desa-
rrollo de nuevos mercados, particularmente en
Ameérica Latina ofreciendo un sistema en Espafiol
gue permitallevar a cabo proyectos de colaboracion
en poblaciones de esta regién de América.
Entrenamiento de personal. El Inmegen ser& una
fuente de generacién de recursos humanos para la
Industria Farmacéutica, a través de convenios de
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colaboracién coninstituciones educativas, de inves-
tigacién e industrias.

g. Infraestructura para facilitar el cumplimiento de la
ley. El desarrollo de la medicina genémica ya prevé
gue en los proximos 3 afios, se generara legislacion
guerequerira estudios gendmicos antes de adminis-
trar determinados farmacos, con el fin de definir su
eficacia y toxicidad y evitar reacciones adversas en
los pacientes que los reciban. El Inmegen sera un
recurso unico para llevar a cabo estos proyectos en
forma colaborativa.

h. Desarrollo de unaplataformagendmica, social y legal
con proyeccion nacional. La presencia del Inmegen,
resultard de gran importancia para la Industria Far-
macéutica, dado que divulgara la importancia de la
medicina genémica a la poblacién general, lo que
aceleraralaimplementacion de estudios genotipicos
asociados con el consumo de medicamentos. Ade-
mas, el Inmegen sera motor de desarrollo de un
marco legal que contribuird alaimplementacionde la
medicina genémica en México.

i.  Estimulos fiscales. La participacion de la Industria
Farmacéuticaen el Inmegen se vera beneficiada por
los estimulos fiscales que en el mes de noviembre
del 2001 autoriz6 el legislativo mexicano para aque-
llas empresas que inviertan en investigacion cienti-
fica en México.

Elconocimiento de la secuencia del genoma humano
ha iniciado una nueva revolucién en la medicina. Si bien
el surgimiento de la medicina genémica ofrece grandes
oportunidades para mejorar el cuidado de la salud,
resulta fundamental desarrollar nuevas formas de
interaccion entre el sector empresarial, en particular, la
industria farmacéutica, y las instituciones académicas
como el Instituto de Medicina Gendmica. Estas alianzas
estratégicas contribuirdn a acelerar y potenciar, esfuer-
zos Yy experiencias que conduzcan al desarrollo pleno de
la Medicina Gendmicay, con ello, amejorar la calidad del
cuidado de la salud de la poblacion.
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