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Meéxico enfrenta importantes transiciones demograficas y epidemioldgicas con repercusiones significativas en los patrones
de la enfermedad, discapacidad y muerte. Por un lado, los problemas de salud del subdesarrollo y por otro, los desafios
emergentes de las enfermedades cronicas y degenerativas propias del mundo industrializado. Para estas enfermedades, la
prevencion se convierte en una estrategia clave para aliviar la carga tanto en la economia, cuanto en la salud de la pobla-
cion mexicana. La medicina gendmica se ha convertido en una prioridad para el gobierno mexicano como un medio de
encontrar nuevas estrategias para enfrentar a las enfermedades comunes. En el 2000, se inicio la planeacion estratégica de
la medicina gendmica, a partir de un estudio de factibilidad que se convirtié en un esfuerzo interinstitucional a través de
una consorcio, hasta la creacion del Instituto Nacional de Medicina Gendmica por el Congreso mexicano en 2004. Los
actuales programas de investigacion en medicina gendomica en México incluyen la construccién de un mapa de haplotipos
de la poblacién mexicana, varios estudios de asociacion del genoma completo para enfermedades comunes, tales como: la
diabetes mellitus, obesidad, enfermedades cardiovasculares y cancer,; asi como proyectos de investigacion cientifica aplicada
que incluyen el descubrimiento de biomarcadores para varios tipos de cancer, estudios de farmacogendémica y nutrige-
ndmica. Aunque esta estrategia ha tenido éxito, hay retos que todavia deben de enfrentarse, entre ellos, el aumento de la
inversion en ciencia y tecnologia para estimular un entorno de investigacién mas vigoroso y competitivo; el desarrollo de
sinergias mas efectivas entre la investigacion basica y la investigacion clinica; el reclutamiento y formacion de mas recursos
humanos en medicina gendmica; el desarrollo de mecanismos para estimular la investigacion tradicional, y el desarrollo de
un marco normativo que permita que la medicina genéomica contribuya exitosamente a mejorar el cuidado de la salud de

la poblacion mexicana.

Con los resultados alcanzados por el Proyecto del Genoma Humano, han
surgido muchas oportunidades para la ciencia, la tecnologia, la medicina,
la economia y la sociedad. Ademas de la secuencia completa del genoma
humano (2004), de un mapa que contiene alrededor de 23,000 genes y
un catélogo de mas de 1,200 genes asociados a enfermedades (Jimenez-
Sanchez et al. 2001), se han identificado sistematicamente variaciones
gendmicas que contribuyen a la individualidad genética. Estas incluyen
los polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs, por sus siglas en inglés),
las variaciones en niimero de copias (CNV, por sus siglas en inglés) y las
duplicaciones o deleciones segmentarias, entre otras (lafrate et al 2004;
Wakeley et al.2001). Asimismo, el Proyecto HapMap (The International
HapMap Consortium 2005) ha proporcionado una serie de herramientas
fundamentales que contribuyen a la identificacién de las bases gendmi-
cas de las enfermedades comunes. Ademas, “Los 1000 Genomas” (Kaiser
2008) y la creacion de nuevas tecnologias de secuenciacién prometen
acrecentar el conocimiento y acelerar el desarrollo tanto de las ciencias
gendmicas, como de sus aplicaciones médicas.

La medicina gendmica, definida como el uso sistematico de las va-
riaciones gendmicas para identificar los riesgos a enfermedades comunes,
conducira al ejercicio de una medicina mas individualizada, mas predictiva,
y mas preventiva basada en los factores de proteccion o riesgo genético de
las personas. Esto, a su vez, permitira intervenciones mas efectivas especi-
ficas para cada persona. Los estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS, por sus siglas en inglés) han mostrado pasos importantes hacia la
identificacion de los riesgos genéticos a enfermedades comunes, lo cual ha
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generado en los meses recientes, la identificacion de los marcadores gené-
ticos de varias enfermedades comunes, que incluyen la diabetes mellitus
(The Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007), cardiopatias (The
Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007), enfermedad de Crohn
(Mathew 2008), diversos tipos de cancer (Easton et al. 2007; Zanke et al.
2007). La disponibilidad de esta informacién abre no solo la posibilidad
de sistemas de tamizaje, diagndstico y prondstico mas especificos para
las enfermedades comunes, sino también el potencial de nuevos blancos
terapéuticos y desarrollos farmacoldgicos.

Este nuevo paradigma brinda importantes oportunidades en la in-
vestigacion cientifica y en la salud publica ya que ofrece el potencial de
desarrollar conocimientos para prevenir, o0 cuando menos retrasar, el inicio
de muchas enfermedades comunes. Dichas estrategias no solo disminuirian
las complicaciones cronicas y sus consecuentes costos, sino que también
mejoraran la atencién médica, la calidad de vida y, posiblemente, condu-
cirian a un uso mas racional de los recursos en salud, asi como en deci-
siones mejor fundamentadas en materia de salud publica. Aqui, haremos
referencia a varios esfuerzos realizados en México durante la tltima década
y delineamos una estrategia para una plataforma nacional en medicina
gendmica que mejorara la salud de la poblacién mexicana.

Antecedentes histdéricos y demograficos de la poblacion
mexicana

México es el decimocuarto pais mas grande del mundo, con una superficie
total de 1,972,550 km2 y mas de 105 millones de habitantes (INEGI,
2005). Su extension y variada topografia se traducen en una variedad de
condiciones climaticas, desde los desiertos aridos del norte hasta los cli-
mas tropicales lluviosos de las costas del sur y sureste.

Las regiones geograficamente distantes de México tienen una dina-
mica demograéfica diferente que esta relacionada tanto con sus distintos
componentes ancestrales como con las condiciones demograficas que ca-
racterizan a cada region (Gerhard 1966). Durante la época prehispanica, la
mayoria de la poblacién estaba concentrada en el centro y sur de México.
Los grupos étnicos que habitaban el norte de México no tenian unidad
lingtiistica, religiosa o politica. No fue sino hasta dos siglos después de la
conquista que las regiones del norte llamaron la atencién de los espaiioles,
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principalmente por los yacimientos de plata descubiertos en ellas (Ger-
hard 1986). Después de la notable reduccion de la poblacion amerindia
como consecuencia de epidemias entre 1545 y 1548, llegaron esclavos
africanos a Meéxico. Estos se mezclaron tanto con indigenas cuanto con
mestizos y muchos fueron llevados a otras regiones para trabajar en la
mineria. La peninsula de Yucatan, en el sureste de México, fue poblada por
diferentes grupos de amerindios que fueron diezmados por las enfermeda-
des, lo que redujo a menos de la mitad a la poblacion original (Gerhard
1991). Esta singular historia se tradujo en una poblacion que se deriva de
mas de 60 grupos de amerindios locales, europeos, y en menor medida
africanos. En la actualidad existe un censo de grupos amerindios de acuer-
do con su idioma y localizacién geografica (http://www.cdi.gob.mx/index.
php?id_seccion=660). Estos grupos se han mezclado entre si durante los
ultimos 500 aiios, lo que ha dado lugar a la poblacién mestiza que actual-
mente representa mas del 80% de los mexicanos (Gonzalez Burchard et al.
2005). Derivado de esta historia demografica, es importante caracterizar la
composicion genética de la poblacion mexicana como el paso inicial para
desarrollar exitosamente la medicina gendmica en México.

Como construir el camino hacia la gendmica

En la dltima década el gobierno de México ha fortalecido su compromiso
con el mejoramiento de la competitividad y la innovacion a través de la
ciencia y la tecnologia. Aunque la inversion en esta area ha estado consis-
tentemente limitada en México, de 1995 a 2005 el porcentaje del Produc-
to Interno Bruto (PIB) asignado a ciencia y tecnologia aumenté del 0.35
al 0.43. El nimero de estudiantes registrados en programas de doctorado
en ciencia y tecnologia aumenté de 488 en 1994 a 2,009 en 2005 vy, de
2001 a 2005 el numero de investigadores dentro del Sistema Nacional
de Ciencia y Tecnologia aumentd un 62% (Triunfol 2007). Asimismo, en
2002 la Camara de Diputados aprobo una nueva Ley de Ciencia y Tecno-
logia mediante la cual se crearon nuevos fondos para ciencia y tecnolo-
gia bajo el nombre de Fondos Sectoriales. Estos fondos se componen de
contribuciones equivalentes de las Secretarias, los Estados y los Distritos,
dentro del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT).

México tiene actualmente mas de 12,100 investigadores registrados
en el Sistema Nacional de Investigadores. De ellos, el 24.5% se encuentran
en la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), y el resto en
las universidades estatales publicas de todo el pais. En materia de investi-
gacion médica, los Institutos Nacionales de Salud (INSalud) cuentan con
alrededor de 500 (4.1%) investigadores, el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) tiene cerca de 294 (2.4%), y otras areas del sector salud
tienen 87 (0.7%). Biologia y Quimica, asi como Medicina y Ciencias de la
Salud representan el 26.7% del niimero total de investigadores, lo que re-
fleja un aumento sostenido durante los tltimos 10 afios (CONACYT, www.
siicyt.gob.mx). Aunque el nimero de investigadores es todavia limitado,
las tendencias muestran un incremento tanto en niimero como en nivel
académico.

Durante los ultimos 15 afos se han hecho importantes esfuerzos
vanguardistas en materia de ciencias gendomicas en México. Esto incluye
la participacion en el proyecto del genoma de Escherichia coli (Blattner
et al. 1997), asi como el primer proyecto de secuenciacion a gran escala
en México, el del genoma de Rhizobioum etli, desarrollado en el Centro
de Ciencias Genémicas (CCG) (www.ccg.unam.mx) de la UNAM, anterior-
mente Centro de Investigacion sobre Fijacion de Nitrégeno (CIFN) (Gon-
zalez et al. 2006). Estos y otros proyectos llevaron a una serie de iniciativas
gendmicas relacionadas con diferentes organismos que incluyen el parasito
Taenia solium, cuyo genoma también se esta secuenciando actualmente en
la UNAM (Aguilar-Diaz et al. 2006). Otros proyectos incluyen a especies
vegetales, cuyo principal esfuerzo se realiza en el Centro de Investigacio-
nes y Estudios Avanzados (CINVESTAV) del Instituto Politécnico Nacional
(www.cinvestav.mx). Recientemente se establecio el Laboratorio Nacional
de Gendmica para la Biodiversidad (LANGEBIO) con el fin de realizar im-
portantes programas de gendmica en plantas, como la secuenciacién y
analisis funcional del genoma del maiz. La infraestructura adicional para la
investigacion gendmica se localiza en los estados de Guanajuato, Nuevo
Ledn, Jalisco, Tamaulipas y Yucatan, entre otros (Figura 1).

En 2004 inicio la licenciatura en Ciencias Genomicas (LCG) en la
UNAM (www.lcg.unam.mx), en el seno del CCG y del Instituto de Bio-
tecnologia, en Cuernavaca, Morelos. El programa de estudios incluye una
formacidn intensiva en matematicas, estadistica, computo y biologia, y se
propone capacitar a las nuevas generaciones de profesionistas que con-
tribuirdn a las ciencias gendmicas en México (Palacios y Collado-Vides
2007). En aios recientes se fundaron dos nuevas sociedades cientificas:
la Sociedad Mexicana de Ciencias Genomicas (http://smcg.ccg.unam.mx/)
y la Sociedad Mexicana de Medicina Genémica (www.somegen.org.mx).
Estas sociedades retinen a la mayoria de los cientificos que trabajan en el
campo de la gendmica en México.

De la genética humana a la medicina gendémica

México tiene una larga tradicién en las ciencias biomédicas y de la salud.
En la década de los cincuenta, se inicio el estudio de la genética humana y
bioquimica con la descripcién de la distribucion de los grupos sanguineos
en las poblaciones mexicanas. Actualmente, hay mas de 250 profesionistas
registrados en la Asociacion Mexicana de Genética Humana, mas de 175
genetistas certificados registrados ante el Consejo Mexicano de Genética
y una variedad de instituciones ofrecen mas de 50 cursos de posgrado
formales independientes en genética humana y biologia molecular. Como
resultado de lo anterior, se han establecido grupos de investigacion inde-
pendientes en genética humana en areas que incluyen la genética clinica,
citogenética, epidemiologia genética, genética poblacional, errores innatos
del metabolismo, tamiz neonatal, toxicologia genética y genética molecular
(Salamanca y Armendares 1995).

Histéricamente, la mayoria de las aportaciones importantes a la in-
vestigacion genética de los mexico-norteamericanos, han ocurrido fuera
de México y algunas han sido resultado de colaboraciones con investi-
gadores mexicanos. En México, la mayoria de los estudios sobre las bases
genéticas de las enfermedades complejas han analizado primordialmente
las variantes conocidas en genes candidato. Inicialmente dichos estudios
incluyeron la asociacion del alelo HLA-B27 con la espondilitis anquilo-
sante (Fraga et al. 1979), asi como la asociacion de otros alelos de HLA
con la artritis reumatoide. Desde entonces se han descrito las asociaciones
entre los alelos de HLA vy varias enfermedades complejas comunes en los
mexicanos. Dichas enfermedades incluyen la diabetes mellitus tipo 2 y sus
complicaciones (Pérez-Luque et al. 2003), el lupus eritematoso generaliza-
do (LEG) (Bekker-Méndez et al. 1998), la esclerodermia (Vargas-Alarcén et
al. 1995), la diabetes mellitus tipo 1 (Gorodezky et al. 1995), entre otras.
Se han estudiado otras enfermedades complejas usando abordajes de ge-
nes candidato. Algunos ejemplos incluyen el analisis de los SNPs asociados
con diferentes anormalidades de los niveles de lipidos séricos en los genes
que codifican la insulina (INS) (Sanchez-Corona et al. 2004), el factor he-
pético nuclear 4-alfa (HNF4A) (Weissglas-Volkov et al. 2006), el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF) (Parra-Rojas et al. 2006) y ABCA1 (Villarreal
Molina et al. 2007). Ademas, se han descrito asociaciones entre LEG y los
polimorfismos de PTPN22 (Baca et al. 2006) y PCDC1 (Velazquez-Cruz
et al. 2007) en pacientes pediatricos y de PCDC1 en pacientes adultos
(Prokunina et al. 2002).

El polimorfismo 677C>T del gen de la metilentetrahidrofolato reduc-
tasa (MTHFR) esta asociado con enfermedades relacionadas con la hiper-
homocisteinemia y la deficiencia de folatos. Se ha encontrado que, en los
mexicanos, el alelo de 677C>T esta ligeramente asociado (p = 0.05-0.01)
con la hiperhomocisteinemia (Torres-Sanchez et al 2006), la anencefalia
(Munéz et al. 2007), y el cancer gastrico (Lacasana-Navarro et al 2006).
Como ejemplo de los efectos de la heterogeneidad genética en México,
la poblacién mestiza mexicana tiene la prevalencia mas elevada reportada
tanto del alelo de riesgo (T) como del genotipo homocigoto (TT), muy
probablemente como consecuencia de algunas de las frecuencias mas altas
del alelo T demostradas en los grupos amerindios mexicanos.

Los analisis de las variaciones genéticas relacionadas con la respuesta
farmacoldgica se han enfocado principalmente en los genes que codifican
para las enzimas metabolizadoras, como el CYP2Dé. En el caso de este gen,
las frecuencias alélicas muestran diferencias significativas en las diferentes
poblaciones de México. Por ejemplo, CYP2D6*10 tiene una frecuencia del
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12.45% en las personas de la Ciudad de México (Lépez et al. 2005) y
tnicamente del 2.3% en las de Durango, un estado del norte de México
(Sosa-Macias et al. 2006). El limitado éxito en la biisqueda de asociaciones
genéticas con las enfermedades metabolicas comunes en los mexicanos
subraya la necesidad de disefios experimentales mas consistentes. Estos
incluyen GWAS, la genotipificacion densa y la resecuenciacion de las re-
giones y genes candidatos derivados de los GWAS para identificar efectiva-
mente las variantes del riesgo genético en las enfermedades complejas.

El analisis gendmico del cancer en México esta experimentando una transi-
cion al pasar de los abordajes genéticos clasicos a la generacion y manejo
del andlisis del genoma completo usando tecnologias gendmicas de alto
rendimiento. Los métodos gendmicos, incluidos el analisis de expresion
del genoma completo y el de variaciones en el nimero de copias del ADN
(Hidalgo 2005) (Valladares 2006) (Vazquez-Ortiz, et.al. 2007), asi como
el analisis seriado de expresion génica, han impulsado el estudio de los
canceres cervicouterino y de mama, y la aplicacion del analisis gendmico a
otros canceres se estd volviendo cada vez mas comtun.

Para desarrollar la genética humana y la medicina gendomica en Méxi-
co, el pais requerira disefios de estudios mas consistentes basados en la
estructura genética conocida de la poblacién mexicana y la coleccion de
un gran nimero de muestras de diferentes enfermedades. También reque-
rird la capacitacion de un mayor nimero de profesionales de la salud en
este campo Y la creacion de una conciencia ptblica para aprovechar los
beneficios y afrontar retos de la medicina gendmica.

Estructura de la medicina gendmica en México

Similar a la mayoria de los paises en desarrollo, México enfrenta transicio-
nes demograficas y epidemiolégicas que tienen importantes implicaciones
para los patrones de enfermedad, discapacidad y mortalidad. México en-
frenta, por un lado, los problemas no resueltos de infecciones, desnutricion
y salud reproductiva, y por el otro, los desafios emergentes de las enfer-
medades cronico-degenerativas del mundo industrializado. La poblacién
adulta de México tiene una alta prevalencia de diabetes mellitus (7.0%),
hipertensién arterial (30.8%), y obesidad (29.4%) (ENSANUT, 2004), y las
dos principales causas de mortalidad son las enfermedades cardiovascula-
res (22.9%) y la diabetes mellitus (15.3%) (INEGI, 2006). En estas enfer-
medades la prevencion se convierte en una estrategia clave para aliviar una
importante carga para la economia y la salud de la poblacién mexicana.

En el aio 2000, un primer grupo de trabajo analizo las oportunida-
des que la medicina genomica podia representar para México. Identificé
ocho areas de oportunidad que incluyeron: (1) La contribucién al ejercicio
de una medicina mas individualizada, mas predictiva, y mas preventiva; (2)
el fortalecimiento de la investigacion cientifica y la tecnologia en México;
(3) la potencial reducciéon de los costos de la atencion médica; (4) el
desarrollo de la farmacogenomica; (5) la generacion de nuevos bienes y
servicios; (6) el fortalecimiento del potencial para participar en la econo-
mia del conocimiento; (7) el desarrollo oportuno de un marco ético y
legal para la medicina genémica en México; y (8) los programas publicos
de educacién relacionados con la genémica y la sociedad, entre otros.
Con el fin de identificar oportunidades de tal importancia para México,
se establecié una alianza estratégica con cuatro instituciones clave: la Se-
cretaria de Salud (SSA), la Universidad Nacional Autonoma de México
(UNAM), el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) y la
Fundacion Mexicana para la Salud (FUNSALUD). Esta alianza financio y
llevd a cabo un estudio de factibilidad en 2001-2002, con la colabo-
racion de mas de 65 participantes de diferentes instituciones de todo el
pais. El estudio evalué la factibilidad cientifica, tecnoldgica, académica,
operativa, organizacional, econdmica, social y politica. También elaboro
un anadlisis detallado del costo de no desarrollar la medicina gendémica en
México. Esta parte del estudio identifico elevados costos sociales, de salud,
cientificos, tecnologicos, econdmicos y éticos para México, en caso de no
desarrollarse oportunamente la medicina gendomica. Ademas, establecio un
plan detallado para instrumentar una estrategia que incluiria un Instituto
Nacional de Medicina Genomica dentro de los INSalud de México, el cual
coordinaria los esfuerzos en todo el pais y desarrollaria una plataforma
nacional para la medicina gendmica en México .

En 2002 se presentd a la Camara de Diputados una iniciativa de
ley para la creacion de un nuevo Instituto Nacional de Salud. La alianza
de cuatro instituciones cred un Consorcio para el Instituto de Medicina
Genomica que llevaria a cabo la planeacion estratégica y los trabajos pre-
paratorios, que incluian la recaudacion de fondos, el establecimiento de
la infraestructura inicial y la identificacion de recursos humanos, tanto en
México como en el extranjero. Ademads, este Consorcio ayudaria a estable-
cer programas de extension y los primeros cursos de posgrado en medicina
gendmica y otras actividades importantes que eran esenciales para la crea-
cién del Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN) en julio de
2004.

El Instituto Nacional de Medicina Genomica (INMEGEN)

El INMEGEN (www.inmegen.gob.mx) es uno de los doce INSalud de Méxi-
co y tiene la mision de contribuir al cuidado de la salud de los mexicanos
mediante el desarrollo de investigacion cientifica de excelencia y recursos
humanos de alto nivel, que conduzcan a la aplicacion médica del conoci-
miento gendmico a través de una cultura innovadora, una tecnologia de
vanguardia y alianzas estratégicas, con apego a principios éticos univer-
sales. EI INMEGEN constituye la piedra angular de la estrategia mexicana
para desarrollar la plataforma nacional de medicina gendmica. Estd di-
sefado para crecer como una institucion autébnoma con fuertes vinculos
con los sectores educativo y de la salud de todo el pais. El Programa de
Trabajo 2004-2009 del INMEGEN incluye nueve estrategias (Tabla 1)
con lineas de accidn especificas. Su principal fuente de recursos proviene
de fondos fiscales federales, aunque también recibe fondos en forma de
donativos tanto nacionales como internacionales asi como de institucio-
nes privadas. Durante sus primeros tres afos de operacion, el gobierno
mexicano le asigné mas de 125 millones de dolares para sus operaciones
e infraestructura iniciales. Esto incluye instalaciones modernas ubicadas
en la Ciudad de México, que comprenden unidades de alta teconologia
genomica para la secuenciacién, genotipificacion y expresion, supercom-
puto, protedmica y validacion de biomarcadores. Ademads, se establecid
un Centro de Investigaciones sobre las Implicaciones Eticas, Legales y So-
ciales de la medicina gendémica y un Centro de incubacion de empresas y
transferencia de tecnologia. Muy pronto INMEGEN inaugurara sus nuevas
instalaciones de 60,000 m2 en el campus de los INSalud, en el sur de la
Ciudad de México.

Tabla 1. Nueve Estrategias para el Desarrollo del Instituto Nacional de Medicina
Genomica

1. Crear un diseno organizacional innovador: el Sistema del INMEGEN

2. Establecer la infraestructura inicial

3. Hacer alianzas estratégicas para el desarrollo de la medicina gendémica en todo
el pais

4. Realizar investigacion cientifica de alta calidad en medicina gendmica

5. Aplicar la tecnologia gendmica de clase mundial a los problemas de salud
comunes

6. Alcanzar la excelencia en los programas de ensefianza y capacitacion

7. Apoyar la investigacion cientifica y los programas académicos

8. Acatar los principios éticos, sociales y legales y llevar a cabo investigacion sobre
estos temas

9. Traducir el conocimiento cientifico en bienes y servicios

Estas estrategias y acciones especificas fueron la base para el Programa de Trabajo
2004-2009 del INMEGEN. Durante los primeros tres afios, el Instituto ha implemen-
tado exitosamente el 85% de estas estrategias.
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La agenda cientifica del INMEGEN se orienta hacia la comprensiéon
de la estructura gendmica de la poblacion mexicana y el estudio de sus
problemas de salud mas complejos, los cuales incluyen diabetes, obesidad,
enfermedades cardiovasculares, infecciones, enfermedades autoinmunes,
degeneracion macular asociada a la edad, junto con las neoplasias de ti-
roides, mama, prostata y sangre. La mayoria de los proyectos se relacionan
con la identificacion de los genes asociados al riesgo de padecer enfer-
medades comunes y los biomarcadores para su diagndstico y prondstico
(Tabla 2). Asimismo, la farmacogendmica es una parte importante de la
agenda cientifica, dado que se propone generar estrategias para contar con
medicamentos mas efectivos y menos toxicos para la poblacién mexicana.

Una herramienta esencial para el desarrollo de la medicina gendmica
en México es el mapa de haplotipos de la poblacion mexicana, dado que
el Proyecto Internacional del HapMap no incluyo a ninguna poblacion de
América Latina (The International HapMap Consortium 2005). Los mes-
tizos mexicanos constituyen una poblacion de mezcla reciente, compuesta
en su mayoria de linajes europeos, amerindios y africanos. La heterogenei-
dad genética de los mexicanos se deriva de una gama de diferentes dinami-
cas demogrificas en regiones geograficamente distantes. Asi desarrollamos
el Proyecto de diversidad gendmica de los mexicanos y, durante la primera
fase, genotipificamos 110,356 SNPs de 300 personas no relacionadas
y autoidentificadas como mestizos de seis regiones geograficamente dis-
tantes de México. Después evaluamos la diversidad genética, los patrones
del desequilibrio del ligamiento (LD) y extension de haplotipos comunes
utilizando datos de GWAS de estos individuos junto con la informacion
del HapMap (Hidalgo-Miranda et al. 2008). Nuestros resultados indican
que, atn cuando existen algunas diferencias genéticas regionales entre las
subpoblaciones mexicanas, estas son lo suficientemente similares como
para ser analizadas como un solo grupo. No obstante, los resultados de
este estudio proporcionan evidencia de una estructura poblacional de los
mexicanos que debe ser considerada al momento de disefar y analizar
los estudios de las asociaciones gendmicas y genéticas. El analisis inicial
utilizando un conjunto de 2,824 marcadores informativos de ancestria de-
rivados de tres poblaciones del HapMap, indico que existen diferentes pro-
porciones de mezclas en los mestizos y evidencid un cuarto componente
ancestral que esta presente en diferentes proporciones y que corresponde
a la contribucion amerindia (Estrada-Gil et al. 2008). Los resultados de
este proyecto indican que un mapa de haplotipos de los mestizos mexi-
canos mejoraria la seleccion de tagSNPs para poder incluir las variaciones
genéticas comunes de los estudios de asociaciones de las enfermedades
comunes en la poblacion mexicana. Este es el primer esfuerzo de genotipifi-
cacion pangendmica de una poblacién latinoamericana de mezcla reciente
que esta disponible para el publico en general (http://diversity.inmegen.
gob.mx).

Con el fin de incluir exhaustivamente las variaciones genéticas comu-
nes y describir adecuadamente la estructura gendmica de los mexicanos,
estamos aumentando la densidad de los SNPs a aproximadamente 1.5
millones, e incluiremos a las poblaciones amerindias en este andlisis. Los
resultados derivados de estos esfuerzos proporcionaran la base para tradu-
cir el conocimiento de la estructura genética de nuestra poblacidn en una
mejor comprension de las enfermedades complejas comunes. Los estudios
adicionales sobre la estructura gendmica incluyen el andlisis sistematico de
los estudios de CNV en las poblaciones mestizas y amerindias. Asimismo,
el INMEGEN esta realizando estudios de GWAS en degeneracion macular
relacionada con la edad, obesidad, lupus eritematoso sistémico y enfer-
medades cardiovasculares, asi como anadlisis de expresion sobre cancer de
pulmén, tiroides y prdstata y en leucemias y sarcomas, tanto en humanos,
como en modelos experimentales en ratones. En el drea de protedmica
médica, el INMEGEN esta desarrollando proyectos orientados al descubri-
miento de biomarcadores para melanoma, cancer de pulmén y de mama,
mediante el andlisis de los perfiles protedmicos en sangre, saliva y otros
tejidos.

Ademas de la investigacion cientifica en materia de medicina gend-
mica, se han llevado a cabo diferentes esfuerzos de formacion educativa.
En 2003 se iniciaron tres cursos de posgrado en medicina gendmica como
parte del Programa de Doctorado en Ciencias Médicas de la UNAM. En
la actualidad, el INMEGEN ofrece tanto estos, como cursos especificos de

pregrado en diferentes areas de la medicina gendmica y pronto iniciara dos
nuevos cursos sobre bioinformatica y oncogendémica. Ademads, la Asocia-
cion Mexicana de Facultades y Escuelas de Medicina (AMFEM) ha propues-
to la incorporacién de la medicina gendmica dentro del nuevo programa
de competencias para la licenciatura en medicina. Otros instrumentos para
transmitir informacién tanto a profesionales como a no profesionales in-
cluyen dos Congresos Nacionales de Medicina Gendmica (2004 y 2006)
y varias publicaciones que incluyen una serie de comics para nifios de
10 a 12 aifios. Ademas, los portales de internet del INMEGEN, tanto en
inglés como en espaiiol, son consultados con mucha frecuencia. En 2007
se registraron mas de 11 millones de visitantes y se descargaron mas de
9 millones de documentos desde 41 paises. EIl INMEGEN ha desarrollado
varias alianzas estratégicas con 12 universidades estatales, la UNAM, los
INSalud y el ISSSTE en México, asi como con instituciones del extranjero
como el Translational Genomics Research Institute (TGen), la Universidad
de Vanderbilt, el New York State Center of Excellence in Bioinformatics &
Life Sciences, la Universidad de Toronto y Nestlé entre otros.

Tabla 2. Nueve Estrategias para el Desarrollo del Instituto Nacional de Medicina
Gendmica

Proyectos Campo
1. Construccion del mapa de haplotipos de 1.5
millones de SNPs de la poblacién mexicana

2. Estructura genomica de las poblaciones de
mestizos y amerindios

3. Variacion en el niimero de copias del ADN
en las poblaciones de mestizos y amerindios
4. Identificacion de las variaciones genéticas
asociadas con las enfermedades complejas
comunes:

« diabetes mellitus

« enfermedades cardiovasculares

* obesidad

« enfermedades autoinmunes (LEG, AR y otras)
y asma

 degeneracion macular asociada a la edad

5. Genomica y protedmica del cancer de:

* mama

* pulmén

* estdmago

 prostata

* tiroides

 rabdomiosarcomas

6. Farmacogenomica

7. Nutrigendmica

Genética poblacional
Genética poblacional
Genética poblacional
Estudios de asociacion del

genoma completo y de genes
candidato

Medicina traduccional

Medicina traduccional
Medicina traduccional

Estas prioridades se seleccionaron principalmente de acuerdo con la prevalencia de
las enfermedades en la poblacion mexicana.

Retos actuales

El desarrollo de la medicina gendmica en México y su ubicacion en un
nivel de liderazgo en que las aplicaciones médicas verdaderamente me-
joren el cuidado de la salud de la poblacién mexicana requiere algo mas
que un buen trabajo cientifico. Esta ambiciosa meta exige algunos cambios
culturales que incluyen un serio esfuerzo de equipo por parte de los clini-
cos Yy los estudiosos de las ciencias basicas, asi como un enfoque dirigido
hacia objetivos comunes para poder atacar los problemas nacionales de
salud como la diabetes mellitus o el cancer de mama, a diferencia de los
proyectos aislados o duplicados. Es importante, asimismo, que el modelo
mexicano fomente un componente serio de innovacidon e investigacion
traduccional dentro de la medicina genémica. En general, son las genera-
ciones mads jovenes quienes mejor incorporan estos retos.
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Existen, no obstante, otros desafios que incluyen la necesidad de nue-
vos mecanismos de financiamiento e incentivos para innovar y registrar la
propiedad intelectual mediante un formato distinto al tradicional, el cual
condiciona una proporcion significativa del ingreso de los cientificos y crea
una urgencia legitima de publicar sus resultados. Aunque esta comprobado
que este sistema aumenta el nimero y la calidad de las publicaciones cien-
tificas, no estimula la innovacion en areas donde el riesgo de fracasar es
significativamente mayor y usualmente los resultados se publican después
de haber registrado la propiedad intelectual. En afios recientes, el gobierno
mexicano ha establecido programas para estimular la innovacion y generar
nuevos modelos de negocios basados en el conocimiento cientifico. Estos
programas, ubicados dentro del CONACYT, reflejan la conciencia que hay
dentro del gobierno federal sobre la importancia estratégica de la innova-
cion para el crecimiento econémico. EIl INMEGEN ha establecido una si-
nergia con el CONACYT y el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial
(www.impi.org.mx) con el fin de desarrollar mecanismos para incorporar la
innovacion como parte de la comunidad local de la medicina gendmica.
Aun cuando existen varios proyectos de gendmica que estan siendo de-
sarrollados solamente por cientificos mexicanos, muchos de ellos general-
mente son resultado de colaboraciones internacionales bajo las cuales los
cientificos mexicanos envian muestras a los paises que cuentan con una
infraestructura mas solida, con el fin de unir fuerzas y acelerar su investi-
gacion. A pesar de que las colaboraciones internacionales son deseables y
se les promueve, a medida que los grupos mexicanos incrementan su masa
critica cientifica y tecnologica, las colaboraciones se estan trasladando a
un nivel mas equitativo de contribuciones y se esta realizando una investi-
gacion cada vez mas independiente.

Aun cuando varios programas de capacitacion en materia de me-
dicina genomica son recientes, el niimero de solicitantes ha aumentado
significativamente de decenas a centenas, tan sélo en el INMEGEN vy la
LCG. Esto indica claramente, que existe la necesidad de contar con nuevos
programas de formacion en ciencias gendmicas que respondan a las ne-
cesidades de las generaciones actuales. Asimismo, atin existe la necesidad
de que los jovenes investigadores desarrollen activamente la medicina ge-
nomica en México. Desafortunadamente, la “fuga de cerebros” sigue sien-
do un problema importante, principalmente debido a la falta de salarios
competitivos, infraestructura adecuada y oportunidades de fondos para
la investigacion en todo el pais. El reto de la medicina gendmica incluye
el reclutamiento y repatriacion de profesionales calificados y encontrar la
manera de retenerlos durante un tiempo suficiente para que desarrollen
exitosamente sus aportaciones cientificas. En afos recientes esta situacion
ha mejorado gracias a una mejor infraestructura y a programas consisten-
tes de investigacion que atraen a los jovenes investigadores y los traen de
regreso a México. EI CONACYT esta enfrentando este reto mediante la
ejecucion de un programa de repatriacion y de un programa orientado a
retener a los cientificos jovenes en México. En consecuencia, entre 2001
y 2005 un total de 845 cientificos fueron repatriados, algunos de ellos se
incorporaron a nuestro programa de medicina gendmica.

La limitacion del financiamiento representa un reto para la ciencia a
nivel mundial. La inversion de México en investigacion y desarrollo (ID)
es la mas baja entre los paises miembros de la OCDE, equivale aproxima-
damente a una séptima parte del promedio de la OCDE vy es significativa-
mente inferior a las de otras economias emergentes, como China (0.7%),
India (0.8%) o Brasil (>0.8%) (OCDE 2006). Comparado con otros paises
de América Latina, en 2004 México invirtio el 0.41% de su PIB en ID,
mientras que Argentina invirtié el 0.44%, Chile el 0.68% y Brasil el 0.91% .
Esto plantea un importante riesgo para el desarrollo exitoso de un campo
naciente, como es la medicina gendmica en México. Es un hecho que el
gobierno mexicano se ha comprometido a sentar exitosamente las bases
de esta prometedora empresa, pero es esencial mejorar el contexto de ID
en las instituciones publicas de México y mantener actualizada la infraes-
tructura tecnoldgica. Para aligerar este reto existen varias iniciativas que
garantizan un apoyo adicional a la medicina gendmica y que incluyen la
competencia por oportunidades internacionales de fondos y el aumento
de la participacién del sector privado en ID. Actualmente, alrededor del
35% del gasto en ciencia y tecnologia en México proviene del sector in-
dustrial (OCDE 2006). Atn cuando este porcentaje es uno de los mas ba-

jos entre los paises miembros de la OCDE, se estan estableciendo alianzas
estratégicas entre la industria y las instituciones publicas de investigacion
para proyectos especificos, incluidos los de medicina gendmica.

Hay otros retos relacionados con la normatividad que juegan un pa-
pel importante en el desarrollo exitoso de la medicina gendmica. Algunos
de ellos se refieren a la importacion de equipos y sustancias quimicas de
otros paises. Esto es particularmente importante para las tecnologias ge-
ndmicas de reciente generacion, dado que adquirirlas implica incurrir en
costos significativos por concepto de derechos y tarifas aduanales, mismos
que se pagan con los presupuestos de las investigaciones. A lo anterior hay
que agregar que el exceso de reglamentos y los prolongados procedimien-
tos aduanales daiian muchos equipos y ocasionan retrasos en el curso de
los proyectos de investigacion.

A medida que se desarrolle la medicina gendmica en México tam-
bién aumentara la necesidad de una legislacion moderna relacionada con
sus implicaciones tanto éticas como sociales. Cuestiones como la discri-
minacion, la confidencialidad, la igualdad en el acceso a las prestaciones
médicas, las implicaciones financieras y laborales, entre otras, requeriran
reglamentos basados en las leyes mexicanas. EIl INMEGEN es el Centro
Nacional de Referencia en materia de medicina gendmica y sostiene una
importante interaccion con el Congreso mexicano en cuestiones relaciona-
das con este campo.

Hay lecciones valiosas que hemos aprendido durante la planeacién e
implementacién de esta estrategia. Algunas de ellas pueden ser ttiles para
las economias emergentes similares interesadas en desarrollar la medicina
gendmica. Ellas incluyen una planeacién cuidadosa con la participacion de
las principales organizaciones en el campo de la salud y la educacion, asi
como cientificas y filantropicas, sobre una base de igualdad, lo cual requie-
re de un solido liderazgo al mas alto nivel que coordine todos los esfuer-
zos. Es importante determinar cudl es la capacidad académica, cientifica,
financiera y politica con la que se cuenta a fin de establecer metas factibles.
Es util aprovechar las experiencias locales del pasado, tanto exitosas como
fallidas, para disefiar un esfuerzo mas efectivo, enfocarse en metas ambicio-
sas pero realistas, y definir los retos especificos. Aquéllas deben incluir los
programas de capacitacion, el desarrollo de infraestructura y las alianzas
selectas. Ademas, es deseable incluir el componente traduccional de la
investigacion cientifica para que los programas sean mas atractivos para la
inversion publica-privada y contribuyan a la economia del conocimiento.

A pesar de los muchos retos que tiene ante si, México ha desarrolla-
do exitosamente sus esfuerzos en materia de medicina gendmica durante
estos primeros afios. Todavia hay mucho por hacer, pero la cuidadosa
planeacion y los compromisos de los diferentes actores de la sociedad
mexicana, junto con las sélidas alianzas en marcha, permiten prever el
exitoso desarrollo de la medicina genémica de México en beneficio del
cuidado de la salud de su poblacion. Adicionalmente, su trabajo cientifico,
infraestructura, y compromiso con la innovacion tendran un efecto sobre
América Latina y permitirdn a México participar en la transicion mundial
hacia una economia basada en el conocimiento.
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