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RESUMEN

En el presente trabajo se evaluaron las principales tendencias de investigacion y
desarrollo en el uso de moléculas antineoplasicas de tipo metotrexato realizando
una busqueda dirigida desde 1979 al 2012 en las principales bases de datos que
contienen informacién de patentes, seleccionando y filtrando la informacion de las
tecnologias relacionadas con metotrexato, se elaboraron diferentes tipos de
graficas como las acumuladas y tendenciales hasta el afio 2052, ademas de un
cuestionario inteligente dirigido a un grupo experto con la finalidad de contrastar los
resultados obtenidos y para formular los posibles escenarios que podrian surgir en
los proximos anos, escogiendo asi un futurible acorde a las necesidades de la
sociedad y las variables que influyen en el escenario.

Las tecnologias para el tratamiento de neoplasias han evolucionado
considerablemente en un periodo muy corto de tiempo, sin embargo se patentan,
fabrican y comercializan moléculas descubiertas hace 30 afios, como es el caso del
metotrexato. La informacion recolectada del grupo experto describe esta molécula
tiene un uso limitado en los hospitales y clinicas hacia los pacientes, por las
caracteristicas farmacolégicas que tiene el metotrexato, por lo anterior, existe una
necesidad de crear y desarrollar nuevo tipos de medicamentos o farmacos mas
selectivos a las enfermedades y sin efectos adversos, teniendo como resultado,
que la industria farmacéutica en el futurible denominado “Las dianas” invierte
recurso para el surgimiento de farmacos desarrollados con tecnologia relacionada
a moléculas diana, entrando a una nueva etapa en la que areas como la economia,
Investigacion y Desarrollo, Propiedad industrial y Regulacion sanitaria se
modifiquen para dar pie a los farmacos desarrollados a partir de moléculas diana y
con esto la eliminacién o reduccion de ciertas enfermedades.



1. ANTECEDENTES
1.1. Investigacién, desarrollo e innovacion

En la historia de la industria farmacéutica han surgido empresas farmacéuticas
competitivas que siempre trabajan contra reloj para fabricar medicamentos de alta
calidad, esto quiere decir que “la empresa farmacéutica con el mejor producto en el
mercado obtendra mayor prestigio y ganancias en el mercado”. El area
investigacion y desarrollo es la encargada de seleccionar y descarta en el proceso
varios farmacos para que tan solo un medicamento llegue a las repisas (alrededor
de 10000 intentos en este proceso), ademas pasaran un tiempo de 10 a 15 afios
con un costo promedio de $1.2 millones de ddlares para la seleccion y distribucion
de un medicamento. Los pocos farmacos exitosos deben compensar los muchos
fracasos, de hecho, so6lo dos de cada 10 medicamentos recuperaran el dinero
invertido en su desarrollo.

Investigacion y desarrollo de farmacos conduce al descubrimiento, en donde la
suma de todo ese conocimiento se debe proteger. La industria farmacéutica recurre
a la protecciéon mediante la propiedad intelectual, tan solo en el 2012 se otorgaron
52 nuevas patentes en el area de Quimica y Metalurgia en México, ademas en el
mismo afio se generaron mas de $250,000,000 de pesos solo en la Industria
Farmacéutica.

1.2 Propiedad intelectual

La propiedad intelectual se desarrollé en Europa en el siglo XIV en Inglaterra, con
el decreto de Eduardo lll en el afio 1331, sin embargo es en la ciudad de Venecia,
donde se emitid la primera regulacion denominada “el estatuto Veneciano de los
inventores,” en el afno de 1474, con el objetivo de impulsar y estimular los inventos
de las ciudades cercanas, actividad que en los siglos XV y XVI, paises como
Holanda, Alemania e Inglaterra incorporaron como mecanismo de proteccion a los
inventos. Para el afio 1791 Francia contaba también con leyes que concedian
monopolio a particulares, especificamente a aquellos que descubrian o resolvian
problemas. En los Estados Unidos de Norte América se emitié una ley en 1790 que
sirvid para alentar el progreso de la ciencia y las artes utiles, concediendo un
tiempo limitado a los creadores para beneficiarse de su invento® > #,

En América Latina se promulgaron las primeras Leyes sobre propiedad intelectual a
fines del Siglo XIX y en los primeros anos del Siglo XX. Para el afio de 1879 en el
continente ya habian 8 naciones que contaban con un sistema de proteccién. El
primer antecedente que se tiene de la legislaciéon sobre propiedad intelectual en
México es el 2 de octubre de 1820 conocido como “El decreto de las cortes
espafolas”. En 1832 en el México independiente se emitio la “Ley sobre derechos
de propiedad de los inventores o perfeccionadores”. En 1938 aparece otra ley de
patentes para invenciones. México formoé parte de la Organizacion Mundial de
Propiedad Intelectual (OMPI) en el afio de 1975.

Ese mismo afio en el Diario Oficial de la Federacién el 30 de Diciembre de 1975, se
publicé la Ley de Invenciones y Marcas (LIM) que tenia la peculiaridad de excluir la



proteccion de procedimientos y productos farmacéuticos, asi como, los procesos
biotecnolégicos. En 1987 se reformd, protegiendo por diez afios los procesos
quimicos, farmacéuticos, ademas de patentes para bebidas, alimentos, fertilizantes,
plaguicidas y otros productos de actividad biologica®.

En 1991 se publico la “Ley de Fomento y Proteccion a la Propiedad Industrial”
(LFPPI) la duracién de una patente se prolongd 10 aflos mas, haciendo un total de
20 anos; en 1994 cambia y se denomina “Ley de Propiedad Industrial” ademas, de
la “Ley de Derechos de Autor” y se crea el Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial (IMPI), 6rgano descentralizado con personalidad juridica, patrimonio
propio y con la autoridad legal para administrar el sistema de propiedad industrial
en nuestro pais, estas propiedades estan garantizadas en el art. 6 de la Ley de
Propiedad Industrial (LPI), la cual regula, sanciona, vigila y otorga los derechos de
propiedad a los inventores o solicitantes, también sirve para brindar apoyo técnico y
profesional asi como, consultar todo lo relacionado con la propiedad intelectual y
proporcionar informacion sobre el estado de la técnica en México y en otros paises.

La propiedad intelectual en México se divide en dos ramas: Propiedad Industrial y
Derechos de Autor como se observa en el cuadro 1.

Principales figuras de propiedad intelectual:

Propiedad intelectual
Propiedad industrial Derecho de autor
» Marcas _ _
> Secreto industrial > Obras literarias y
> Patentes artisticas

Cuadro 1. Esquema de la Propiedad Intelectual
Fuente: Informe General del Estado de la Ciencia y Tecnologia, CONACYT México 2003.

1.2.1 Derecho de autor

El derecho de autor es el reconocimiento que hace el estado a favor de todo
creador para proteger las expresiones de una idea original, la ley protege las obras
literarias, artisticas y audiovisuales, etc. como son la danza, pintura, arquitectura,
fotografia, programas de TV y radio, musica, letras de canciones. En fin, todas las
expresiones artisticas. Las ideas por si mismas no estan sujetas a proteccion sino
la materializacidon de estas ideas, por eso se considera que para proteger las obras
previamente se tienen que haber plasmado en un soporte fisico®.

1.2.2 Marca

Segun la ley de la propiedad industrial en el titulo cuarto, capitulo uno, art. 88 la
define como “todo signo visible que distinga productos o servicios de otros de su
misma especie o clase en el mercado”.

La marca es una palabra, nombre, simbolo o disefio cuya principal funciéon es
distinguir los diferentes productos o servicios que hay en el mercado, esta muy
relacionada con un negocio en particular o con algun producto que representa.



Entre sus caracteristicas encontramos que la marca es renovable y su duracién en
Meéxico es de 10 anos.

Una marca puede estar representada los siguientes signos:

» Las denominaciones y figuras visibles suficientemente distintivas susceptibles
de identificar los productos o servicios a que apliquen o traten de aplicarse frente
a los de su misma especie o clase.

» Las formas tridimensionales.

* Los nombres comerciales y denominaciones o razones sociales siempre que
no queden comprendidos en el articulo siguiente.

* El nombre propio de una persona fisica siempre y cuando no se confunda con
una marca registrada o un nombre comercial publicado.

No obstante, a pesar de las facilidades que hay para encontrar un nombre y
asignarlos a un producto nos encontramos con ciertas restricciones, por lo que no
cualquier nombre puede ser utilizado como marca. El art. 90 de la LPI estipula los
rubros en las cuales no seran objeto de proteccion entre los que sobresalen los
siguientes apartados:

Las denominaciones, figuras o formas tridimensionales animadas o cambiantes que
expresan de manera dinamica, aun cuando sean visibles.

Los nombres técnicos de uso comun de los productos o servicios que pretenda
aparentarse con una marca, asi como aquellas palabras que, en lenguaje o en las
practicas comerciales, se haya convertido en la designacion usual o genérica de las
mismas.

La traduccidn a otros idiomas, la variacion ortografica caprichosa o la construccion
artificial de palabras no registrables.

1.2.3 Secreto industrial

De acuerdo con la LPI? en el art. 82 al secreto industrial lo define como, “toda
informacion de aplicacion industrial o comercial que guarda una persona fisica o
moral con caracter confidencial, que le signifique obtener o mantener una ventaja
competitiva o econdmica frente a terceros en la realizacion de actividades
econdomicas y respecto de la cual haya adoptado los medios o sistemas suficientes
para preservar su confidencialidad y el acceso restringido de la misma”. Existen
también restricciones por lo que no se considerara secreto industrial toda
informacion que sea del dominio publico y que resulte demasiado evidente para un
técnico experto en la materia.

Otra caracteristica importante que debe tener la informacion para que pueda ser
protegida como secreto industrial es que debera estar descrita en documentos, en
discos electrénicos o magnéticos, discos Opticos, microfilms (pelicula de tamano
muy pequefo en el cual se guardan imagenes) u otros instrumentos similares. Esto
de acuerdo con lo estipulado en el art. 83 de la LPI.
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Existen otras formas de proteccion que contempla la propiedad industrial como lo
son:

1.2.4 Nombres comerciales

El nombre comercial es aquel signo distintivo que se utiliza para identificar el
nombre de un establecimiento comercial y diferenciarlo de otro de su misma
actividad, ya sea industrial o mercantil. Es importante resaltar que no se publican
nombres comerciales que carezcan de elementos que hagan distinguir a la
empresa o0 establecimiento de que se trate de otros de su género ni los que
contravengan en lo aplicable a las disposiciones relativas a las marcas, el tiempo
de vida para el nombre comercial sera de 10 afos y puede renovarse por periodos
de la misma duracion, en caso contrario se perderan todos los derechos

1.2.5 Avisos comerciales

El aviso comercial esta considerado en las frases u oraciones que tengan como
objeto anunciar al publico establecimientos o negociaciones comerciales,
industriales o de servicio para distinguirlo de los de su especie, esta figura se
registra ante el IMPI con una vigencia de 10 afios contada a partir de la fecha de la
solicitud y puede renovarse por periodos de la misma duracion.

1.2.6 Modelos de utilidad

El modelo de utilidad es toda modificacion que sufren los objetos, utensilios,
aparatos, herramientas, en su disposicidn, configuracién, estructura o forma que
con ello presenten una funcion diferente respecto a las partes que lo integran que
den ventajas en cuanto a su utilidad. Ademas de ser nuevos deben ser
susceptibles de aplicacion industrial. El art. 29 de la LPI capitulo tercero describe el
tiempo de duracion para el modelo de utilidad por un lapso de 10 afos
improrrogables a partir de la fecha de solicitud®.

1.2.7 Disefio industrial

‘Los disenos industriales son creaciones del espiritu que tienen por objeto
responder a las necesidades de la industria moderna de explotar el gusto del
publico por medio de la forma y la presentacion de los productos independientes
de sus cualidades técnicas” (Rangel Medina 1998) segun el art. 32 de la LPI los
disefios industriales comprenden dos tipos de disefos:

1. Dibujos industriales; que son toda combinacion de figuras, lineas o colores
que se incorporan en un producto industrial con fines de ornamentaciéon y que le
den un aspecto peculiar y propio.

2. Los modelos industriales; constituidos por toda forma tridimensional que sirva

de tipo patrén (molde) para la fabricacion de un producto industrial que le de
apariencia especial en cuanto no apliquen efectos técnicos.
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1.2.8 Denominaciones de origen

La denominacién de origen se refiere al nombre de una region geografica del pais
que sirve para designar un producto originario de la misma y cuya calidad o
caracteristica se deban exclusivamente al medio geografico, comprendidos en éste
los factores naturales y humanos, por ejemplo, el Tequila, Mezcal, la Olinala y
Bacanora. Los efectos de la autorizacion para usar una denominacion de origen
duraran 10 afos contados a partir de la fecha de presentacion de la solicitud en el
IMPI y podra renovarse por periodos iguales’.

1.2.9 Circuitos integrados

Son un producto, que en su forma final o en su forma intermedia en el que los
elementos, de los cuales uno por lo menos sea un elemento activo, y alguna o
todas las interconexiones, formen parte integrante del cuerpo o de la superficie de
una pieza de material semiconductor y que esté destinado a realizar una funcién
electronica, el registro de un esquema de trazado tendra una vigencia de 10 afos
improrrogable.

1.2.10 variedades vegetales

Esta figura estad considerada dentro de la propiedad industrial si bien la LPI no
protege ninguna variedad vegetal por medio de la patente si lo hace mediante el
formato llamado “titulo de obtentor de una variedad vegetal.” Este titulo sera
expedido por la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y
Alimentacion (SAGARPA) a través del Registro Nacional de Variedades Vegetales.

Para que una planta pueda ser registrada debera cumplir las siguientes
condiciones:

i. Nueva.

ii. Distinta,

iii. Estable

iv. ~ Homogénea
Se hace posible la proteccion de una variedad vegetal siempre y cuando se
compruebe ser nueva, distinta, estable y homogénea, asi mismo en la fraccion IX
define la variedad vegetal como una subdivisién de una especie que incluye a un
grupo de individuos con caracteristicas similares y que se considera estable y
homogénea. La ley de variedades vegetales (LVV) en el art.2 fraccién IV establece
la figura del obtentor como la persona fisica o0 moral que mediante un proceso de
mejoramiento haya obtenido y desarrollado una variedad vegetal de cualquier
género o especie, en su fraccion V reconoce como proceso de mejoramiento al
conjunto de técnicas y procedimientos que permite desarrollar una variedad
vegetal. El tiempo de duracion para una variedad vegetal es de 18 afos para las
perenngs (forestales, fruticolas, vides, ornamentales) y 15 afnos para las demas
plantas®.

12



1.3 Las patentes

Las patentes constituyen un medio de divulgacion tecnoldgica, estos documentos
contienen una estructura uniforme que permite a cualquier persona familiarizada
con el tema el obtener informacion y cubrir con detalle técnicos de lo nuevo y
relevante de la invencion o invenciones a nivel nacional e internacional, ademas, la
informacion que describen no se encuentra en algun otro medio de divulgaciéng,
por lo que a las patentes se les considera una fuente primaria de informacién. De
ahi la importancia de que las patentes sean consideradas una fuente de
informacion y de libre acceso al publico a diferencias de otro tipo de documentos
técnicos como los articulos de divulgacion cientifica, por lo anterior en sector
industrial considera a las para el desarrollo de tecnologias novedosas.

La divulgacion de la invencién se incrementa cuando la sociedad se beneficia por el
uso de las técnicas descritas en las patentes, al realizar una mejora en las
composiciones, procesos, sistemas y usos. Debido a que todas las solicitudes y
patentes se pueden consultar y cualquier miembro de la sociedad, una vez que ha
vencido el plazo de la proteccion puede utilizarla libremente.

Existen multiples definiciones de una patente sin embargo, todas engloban a un
mismo fin, el cual es otorgar un privilegio a cambio de una informacion.

Una de mas completas que se han dado es la siguiente:

“‘Una patente es un documento expedido a solicitud por una oficina
gubernamental, que describe una invencion y crea un privilegio legal en un
estado determinado, durante un plazo fijo, para que pueda ser explotada por su
titular o por un tercero que tenga autorizacion para ello y una vez vencido al

término de la vigencia pasa a ser del dominio publico”®.

Una patente es el “derecho a impedir a los demas el uso de su invento, excepto
bajo sus propios términos'®.

Una patente es ..... “un derecho otorgado por una agencia gubernamental a un
inventor dandole a él un derecho exclusivo para hacer uso o vender una
descripcion publica de la invencién en recompensa por haberle otorgado un
monopolio con respecto a su invencion durante un tiempo fijo”... (Hacking
Andrew J. 1986).

También se define como un derecho o privilegio legal que concede el estado
durante 20 afos a una persona fisica o moral, para producir o utilizar en forma
exclusiva a través de un tercero bajo licencia un producto o proceso que haya sido
desarrollado por otra persona'®.En esencia, una patente es un convenio entre la
sociedad representada por el estado y el inventor o inventores en donde se revela
de la forma mas completa posible la solucién que encontré a un problema dado, y
en recompensa por dicho acto, el estado otorgard& un monopolio por un
determinado tiempo".
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1.3.1 Los principales usos de las patentes

v" Encontrar soluciones a problemas técnicos.
v' Evitar duplicacién de trabajos.
v Identificar y evaluar tecnologia que puede ser susceptible de ser transferida.

Las patentes pueden ser utiles en varias disciplinas por ejemplo, en la Investigacion
con fines legales para mantener pleno conocimiento de los eventuales derechos de
Propiedad Industrial en el pais con la finalidad de no incurrir en infracciones,
anticipandose a posibles reclamaciones por parte de los titulares de la patente.
También sirve para evaluar el caracter novedoso de las invenciones que se desean
patentar, es decir, para investigar el estado de la técnica con fines tecnologicos ya
sea para mejorar un producto o un proceso o simplemente para solucionar un
problema técnico que se presente.

Las patentes en el ambito cientifico sirven para identificar tecnologia de libre uso y
las posibles licitaciones en la transferencia de tecnologia, permitiendo al
interesado, ver con mas claridad lo que esta a punto de adquirir, identificando al
titular de la patente asi como, al creador de la invencién, facilitando con ello, las
negociaciones directas sin intermediarios. Ademas, favorecen la busqueda de
soluciones alternativas, generan inversién y promueven el progreso tecnologico.
Indican del avance técnico en los diferentes campos y por la vision que
proporcionan pueden ser utilizadas por aquellas personas que toman decisiones en
los diferentes puestos para planear la investigacion, asimismo, se utilizan en
estudios analiticos de la situacion actual de la tecnologia™’.

1.3.2 Caracteristicas de la patente

Para que un invento pueda ser objeto de proteccion legal es necesario que cumpla
con los requerimientos de novedad, actividad inventiva y aplicacion industrial.

La “invencion” es un término que estad presente en todas las patentes y es el
resultado de una solucidon a un problema o bien, es el descubrimiento y resultado
del ingenio para encontrar alguna cosa nueva. La invencién, en otras palabras, es
una idea plasmada en un producto o proceso o sistema que permite dar solucion a
problemas en un campo disciplinario especifico.

El articulo 15 de la actual Ley de Propiedad Intelectual define como invencién “toda
creacion humana que permita transformar la materia o la energia que existe en la
naturaleza para su aprovechamiento por el hombre y satisfacer necesidades
concretas”™.

Las razones por las cuales se debe proteger una invencion son, porque la
invencion es una creacion del espiritu humano vy, el inventor tiene todo el derecho
sobre ella, ademas, de merecer la retribucion con las ventajas materiales de su
obra en la cual invirtié tiempo y talento, por lo que, de no proteger su invencion el
conocimiento quedaria guardado al no encontrar razén alguna para su divulgacion,
asimismo, la invencion tiene que ser nueva y no debe haber existido antes de
solicitar la patente. El articulo 12 de la LPI considera el término; nuevo “...a todo
aquello que no se encuentre en el estado de la técnica...”. Se entiende por estado
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de la técnica o estado del arte “al conjunto de conocimientos técnicos que se han
hecho publicos mediante una descripcién oral o escrita o por la explotacion de
cualquier otro medio de difusion o informacion en el ambito nacional o
internacional”%.

La actividad inventiva se refiere a que la invenciéon no debe ser el resultado de una
simple deduccion logica a partir del conocimiento del estado de la técnica. La LPI
define la actividad inventiva “al proceso creativo cuyos resultados no se deduzcan
del estado de la técnica en forma evidente para un técnico en la materia.”

La aplicacién industrial; “se refiere a que toda invencion debe ser util a la esfera
productiva o susceptible de ser producido sin importar el area en la que esta se
pueda dar ya sea para el giro industrial, mercantil, agropecuario o de servicios.”
Asi, tenemos que las invenciones son el resultado del ingenio humano y las
patentes son el resultado del convenio social.

Sin embargo, existe materia no patentable o susceptible de ser patentable, en el
articulo 16 describe que “...Seran patentable las invenciones que sean nuevas,
resultado de una actividad inventiva y susceptibles de aplicacién industrial en
términos de esta ley excepto:..”

i. Los procesos esencialmente biolégicos para la produccion, reproduccion y
propagacion de plantas y animales.
ii. El material bioldégico y genético tal como se encuentra en la naturaleza.
iii. Las razas animales.
iv. El cuerpo humano y las partes vivas que lo componen.
v. Las variedades vegetales.

El art. 19 de la LPI sefala que para efectos de esta ley no se pueden patentar:

I. Los principios teoricos o cientificos.
[I. Los principios que consisten en dar a conocer o revelar algo que ya existia
en la naturaleza.
[ll. Los esquemas, planes, reglas y métodos para realizar actos mentales,
juegos, o negocios y métodos matematicos.
IV. Los programas de computacion.
V. Las formas de presentacion de informacién.
VI. Las creaciones estéticas y las obras literarias.

VII. Métodos para tratamiento quirurgico, terapéutico o de diagndstico aplicable
al cuerpo humano y lo relativo a los animales.

VIII. Las yuxtaposiciones de invenciones conocidas o mezclas de productos
conocidos, su variacion de uso, de forma, de dimensiones o de materiales,
salvo que en verdad se trate de su combinacion o fusion de tal manera que
no puedan funcionar separadamente, o que las cualidades o fusiones
caracteristicas de las mismas sean modificadas para obtener un resultado
industrial o un uso no obvio para un técnico en la materia.

Asi mismo, la ley no otorga patentes o registros a las invenciones cuando sus

contenidos sean contrarios al orden publico, entendiendo orden publico como un
estado de convivencia pacifica donde los valores esenciales, la moral y buenas

15



costumbres, limita la voluntad de los individuos de la comunidad en el ambito
social, politico, y econédmico".

1.3.3 Partes de una patente

Este documento, es un hibrido entre documento legal y cientifico-técnico, el cual
contiene una serie de apartados, entre los que se destacan:

o Titulo: Indica brevemente qué es lo que se patenta.

« Numero de patente: Es el numero, unico, que identifica la patente. Ademas
hay otros numeros, procedentes del proceso legal de patentado que suelen
acompanar a este numero.

e Inventores: Persona o personas que han realizado la invencion. Aunque esta
invencidon se haya realizado dentro de una empresa o institucion de investigacion,
los inventores tienen el derecho inalienable de ver reconocida publicamente su
invencion. Otra cosa es el duefo de la invencion o el licenciatario que es quien
corre con la comercializacién y los beneficios.

« "Asignado a": El duefio de la patente. Este puede ser el que directamente la
comercializa o bien puede dar una licencia o licencias a otras personas o
empresas para que ellas, a cambio de una contraprestacion, sean las que la
comercialicen. El duefio de la patente debe pagar al estado una cantidad anual
para mantener la patente vigente. La duracion es limitada y depende de cada
pais. En Espafa, las patentes cuyo duefio es la Universidad, estan exentas de
pagar esa tasa.

o Fecha de la patente: Es la fecha en que finalmente la oficina de patentes ha
reconocido legalmente la patente. Hay otras fechas, como la fecha de
presentacion (la primera) o la fecha de publicacion.

« Resumen: Una breve explicacion de lo que se ha patentado.

e Reivindicaciones: Es la parte "mas legal" de la patente. Se enumeran aquellos
elementos que hacen que lo que se patenta sea diferente a otros procesos,
meétodos, aparatos, etcétera que se parecen.

« Referencias: Documentos citados en la patente relacionados con ella:
procesos alternativos, aspectos especificos, etcétera. Suelen ser otras patentes
de invencion del mismo pais o de otros paises, libros y articulos cientificos. En el
caso de la base de patentes perteneciente a Estados Unidos, se puede acceder a
muchos de estos documentos tan solo pinchando en el hipervinculo. Es una
fuente inagotable de informacion alternativa, ya que se puede ir navegando de
unos documentos a otros hasta tener una visién completa del proceso que se esta
estudiando.

"Referenciado por": Este apartado aparece soélo en la base USPTO en

formato texto (no en formato imagen). Indica qué otras patentes de fecha posterior
a ésta, han citado a la patente en curso. Pinchando en los hipervinculos podemos
navegar también a través de procesos o alternativas mas modernas (por ejemplo
el PAIR).
o Cuerpo de la patente: Contiene la informacion cientifica y técnica de la
patente. Suele empezar con el arte previo de otros procesos, métodos o aparatos
anteriores a lo que se quiere patentar, exponiendo sus ventajas e inconvenientes.
A continuacion se entra en la descripcion detallada de la invencién, con datos,
tablas, figuras, planos y en numerosas ocasiones ejemplos practicos.
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Normalmente, para protegerse, los inventores suelen dar los datos técnicos entre
margenes, primero mas amplios y luego con el término "preferentemente..." cada
vez mas estrechos. Por ejemplo, si un proceso se realiza a una temperatura
optima de 35 grados centigrados atmodsferas, el texto dira algo asi como "la
temperatura sera entre 15 y 55 grados centigrados, pero preferentemente entre
25 y 45 grados centigrados, pero mas preferentemente entre 32 y 38 grados
centigrados..."Evidentemente, el valor 6ptimo estara en medio del intervalo
mas restringido.

« Clasificacion: Existen varias clasificaciones nacionales e internacionales para
indizar el contenido de las patentes. En todas las bases de datos se emplea al
menos una de ellas® " 2.

1.3.4 Beneficios que otorgan las patentes

La patente permite desarrollar las actividades industriales de un producto en un
estado o negociar mediante la venta o la licencia de la patente. Cuando la inversién
necesaria para llevar un producto o un servicio tecnolégico al mercado es grande,
es imprescindible evitar que los competidores puedan copiar el producto y
aprovecharse de los rendimientos comerciales de la invencién sin invertir en el
desarrollo. La cuestion de fondo es la proteccion ante la imitacion de una
informacion asociada a una inversion econdémica. Las patentes fomentan el
desarrollo tecnolégico mediante la divulgacion de nueva tecnologia y la
estimulaciéon de la investigaciéon, desarrollo e innovacién (R+D+l, Research,
Development and Innovation en inglés) en las empresas.

En empresas nuevas de base tecnoldgica, las patentes son un activo esencial para
su viabilidad, la valoracion de estas empresas por parte de los inversionistas se
basa, entre otras cosas, en sus patentes o licencias que determinan su potencial de
mercado. En muchos casos, cuando el desarrollo es muy largo, el modelo de
negocios de las empresas de alto contenido tecnolégico no se basa en vender sus
productos directamente a los consumidores, sino en vender o licenciar las patentes
a otras empresas mas grandes que desarrollaran los productos y los
comercializaran.

En el caso de invenciones que resultan de proyectos de investigacidn universitarios
(o de centros publicos), hay que destacar que patentar los resultados tiene un costo
minimo —durante los primeros treinta meses- y que el hecho de licenciar esas
patentes puede contribuir a incrementar significativamente los recursos econémicos
destinados a la investigacién. Ademas, el hecho de solicitar una patente no impide
publicar los resultados obtenidos, siempre que se tenga mucho cuidado en hacerlo
después de la fecha de prioridad. Sin embargo, pese a todo ello, es preciso advertir
que solo un pequeno porcentaje de las invenciones patentadas llega realmente al
mercado y permite recuperar las inversiones .

1.3.5 La patente como fuente de informacién
La utilizacion eficaz de la informacion sobre patentes contribuye al éxito de las

empresas, grandes, medianas y pequenas debido a que se puede realizar un
mapeo sobre las tecnologias ya existentes en el mercado y dirigir sus esfuerzos a
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la innovacion. Antes de iniciar un trabajo de investigacion, desarrollo e innovacion,
es necesario realizar una busqueda sobre el estado de la técnica, para averiguar
sobre invenciones similares ya existentes.

Conociendo el estado de la técnica puede establecer un punto de partida para sus
investigaciones evitando duplicidad y por consiguiente evitando incurrir en gastos
innecesarios buscando lo que ya se conoce. Con esta informacion tan valiosa que
obtiene de los documentos de patentes puede conocer y evaluar las nuevas
tecnologias, el éxito de las empresas en su trabajo de mercadeo depende en gran
medida de la elaboracién de estrategias sobre la base de nuevas tecnologias.

El analisis de la informacidn de patentes le permite conocer el ciclo de vida de una
tecnologia, es decir su crecimiento, evolucion, madurez, y decaimiento, a su vez
conocer sobre sus competidores, solucionar problemas técnicos, conocer e
identificar la tecnologia de libre uso o cuando se quiere “obtener una licencia”
respecto de una tecnologia que pertenece a otros o “conceder una licencia”. Estas
son tan solo algunas razones por las cuales es necesario acudir a la informacioén de
patentes para tomar una decision adecuada.

En la siguiente figura se muestran las partes que conforman a la patente y la
informacion que surge de ella.

Parte de la Patente Informacidn aidentificar
Titulo Identificacion rapida al conocimiento
Inventor Permite la rastreabilidad de publicaciones del mismo ramo
Ubicacion del lugar donde se realizé el estudio

Titular Identifica a la organizacion que hace uso de la idea
Clase Proporciona una asociacion con tecnologias relacionadas
Pais Primer producto patentado

Referencias Patentes relacionadas

Antecedentes historicos
Bibliografia Fundamental.
Reivindicaciones Informacion sobre la patentabilidad de la idea
Cuadro 2. Informacién contenida en una patente"’

2. La prospectiva

La prospectiva es una expresion creada por Gaston Berger (1964) para designar el
‘estudio del futuro lejano”, la cual es una disciplina que tiene por propdsito
fundamental la exploracion del porvenir en el contexto de las ciencias humanas y
sociales. Se parte de una situacion actual, considerandose variables como las
causas economicas, sociales, cientificas, tecnoldgicas que ocurren en la sociedad,
en la busqueda de prever e imaginar situaciones derivadas o que podrian derivarse
de influencias conjugadas. Es una reflexion cientifica sobre el porvenir del hombre
y de las sociedades, porvenir considerado como proceso evolutivo que se convierte
en un esfuerzo de imaginacion creativa.

Cuando se habla del futuro, es simplemente hablar de algo que aun no ha pasado.

A pesar de ello, nuestras conversaciones diarias son profusas al respecto. Cuantas
veces no repetimos o escuchamos frases tales como: “el futuro de
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nuestro pais”, “el futuro de nuestros hijos”, “hay que prepararse para el futuro”. La
prospectiva busca alternativas futuras mas que responder a interrogantes tales
como ;Qué sucedera? o ;Qué ocurrira irremediablemente? Esta herramienta
produce imagenes futuras disefiadas que no son valoradas segun precision o
cumplimiento irrestricto de los acontecimientos sefialados, sino como el producto
de la participacién, creatividad y vision integradora que encierran, y que permitan a
través de su disefo futuristico una mejor comprension del presente y del activo rol
que tenemos en él ',

Al respecto Miklos. T. y Tello. M.E. (op. cit.), sefialan que:

“La prospectiva sostiene una visién holistica en lugar de parcial y desintegrada:
ademas de aspectos cuantitativos, considera aquellos de naturaleza cualitativa,
permitiendo asi una apreciacion mas completa; sus relaciones son mas
dinamicas y estan basadas en estructuras evolutivas y no fijas o estaticas; su
futuro es multiple e incierto; lo mas importante: su actitud hacia el futuro es
activa y creativa y no pasiva o sencillamente adaptativa.”(p.21).

La prospectiva trata de atraer y concentrar la atencion sobre el futuro, imaginandolo
a partir de éste y no del presente, para Miklos. T. y Tello. M.E. la “trayectoria de la
prospectiva viene del porvenir hacia el presente, rebasando la proyeccion exclusiva
de tendencias, para disefiar y construir alternativas que permitan un acercamiento
progresivo al futuro deseado” (p. 56).

La prospectiva no es una utopia, por lo menos no conduce a “visiones utdpicas”,
porque ella se basa en “lo que es”, en lo inédito posible sustentado en los hechos
historico-sociales y en el caracter dinamico de la sociedad, es decir, ella es
esencialmente interesada por la evolucion, el cambio y la dinamica de los sistemas
sociales, por eso no es unidireccional en el tiempo. Al respecto De Venanzi. A.
(2000), senala que:

“Asi pues, el futuro no se percibe ya como un gquion escrito que hay que
representar, no solo porque la seleccion personal dentro de la complejidad
puede variar radicalmente, sino porque la necesidad histérica no es de tipo
mecanico.” (p.115).

Ciertamente, la prospectiva hace uso de los recursos de la utopia en lo que se
refiere a “remontar el vuelo imaginativo” como primer paso, pero entonces en el
proceso creativo “articula esfuerzos concretos para transformar la realidad”. En el
cuadro 3, se resumen seis maneras de representar del futuro, considerando tres
concepciones diferentes: el destino, el porvenir y el devenir'.
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REPRESENTACION DEL FUTURO MODOS DE EXPRESION
Adivinacion

Destino Profecia
Porvenir . UFOP.'a .y
Ciencia-ficcion
. Futurologia
Devenir

Prospectiva
Cuadro 3. Futuro: representacion y modos de expresion.
Fuente: Decouflé André-Clément. La Prospective (Prezzes Universitaries de France,
Paris, 1980) citado por: Miklos. T. y Tello. M.E., en: Planeacién Prospectiva: Una
Estrategia para el disefio del futuro. Limusa, México, 1998.

En muchas ocasiones quienes piensan en el futuro se sienten comprometidos con
su modelacidn y su construccion diaria. De alguna manera, gran parte de los
investigadores orientados a estudiar los futuros posibles estan convencidos de que
su importancia supone una herramienta indudable para moldear los caminos y los
horizontes del porvenir.

Sin embargo la ciencia-ficcidon de pensadores futuristas no ejerce ningun ejercicio ni
vision sobre los estudios del futuro. Ni siquiera sus platicas proféticas o
repeticiones de tendencia a partir del tiempo presente supuestamente invariable.
Los estudios de futuro reclaman la ayuda de una ciencia basada en metodologias
especificas y controles l6gicos, flexibles para no “desplomarse” en simplificaciones
y futuros deseados que no puedan efectuarse. Son ejercicios sistematicos y
detallados mas que hipotesis lucidas. Son estudios cruciales y contrastables mas
que certezas indudables. Con la equivalente en el ramo cientifico, siempre permitira
el espacio suficiente para otros futuros o escenarios posibles. Sus productos y
metodos son compatibles con otros investigadores y no se postulan como el
resultado magico de un grupo de iluminados que son capaces de mirar el futuro en
una bola de cristal®.

La gran brecha entre los estudios a futuro y el pensamiento futurista se basa en el
contraste permanente y el monitoreo que postulan los primeros. Mientras los
pensamientos futuristas construyen un manana imaginario, con sus intuiciones,
quienes realizan estudios de futuro contrastan ordenadamente sus previsiones y
sus sospechas con otros actores asi como con tendencias, proyecciones y
diferentes escenarios posibles. Esto no significa que los estudios prospectivos
puedan realizarse con autonomia de las valoraciones de quienes las desarrollan.
Implica que los deseos y las valoraciones pretenden ser controladas y contrastadas
tanto con otros sujetos (que poseen valoraciones diversas) como con datos de la
realidad que puedan refutar a los simples deseos del investigador.

Asimismo, la prospectiva no constituye una mera proyecciéon de los sucesos
actuales sino un punto de partida para el disefio y la elaboracion de politicas y
estrategias destinadas a alcanzar los objetivos de cualquier institucion u
organizacion en las sociedades. La prospectiva posee una orientacion propositiva,
es decir, que esta fuertemente vinculada con la toma de decisiones. Con la
prevision de lo que puede suceder y con las acciones que se deben llevar a cabo
para que los sucesos del futuro se transformen en una ayuda y no en un estorbo o
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en una frustracion. A diferencia de otro tipo de estudios cientificos, que en algunos
casos pueden tener una busqueda teorica, la prospectiva es pragmatica: busca
conocer para trasformar.

Al respecto Godet, M. (Op Cit), senala que:

"El suerio fecunda la realidad; conspirar por un futuro deseado es no sufrir mas
por el presente. Asi, la actitud prospectiva no consiste en esperar el cambio
para reaccionar -la flexibilidad por si misma no conduce a ninguna parte-, sino
que pretende dominar el cambio en el doble sentido, el de la preactividad
(prepararse para un cambio esperado) y el de la proactividad (provocar un
cambio deseado): es el deseo, fuerza productiva del futuro” '°.

Quienes se basan en la prospectiva por lo general estan procurados por la
sustentabilidad y los caminos sobre los que se elevan y construyen los futuros.
Tomando en cuenta que las decisiones que se toman hoy generan tendencias
hacia determinados horizontes. Y que las decisiones que no se toman hoy
bloquean la probabilidad de ensamblar determinados futuros. Esto significa que
cada sefalamiento, o la adicidon de estos, van esculpiendo una secuencia de
futuros posibles. Y mencionamos en plural “futuros” porque no todo es previsible y
no sabemos como pueden actuar los miembros, conjuntos y las instituciones.

El manana es el ensamble colectivo que no puede ser delineado infaliblemente. Sin
embargo, intuimos que existe tendencia. Sabemos por ejemplo, que en una
sociedad se asume el pluralismo, la equidad y la resolucion pacifica de sus
conflictos como forma de convivencia diaria es mas probable que se alcancen
futuros democraticos que en aquellas sociedades en donde las consignas
cotidianas riman mas con el autoritarismo, con la violencia, la injusticia y la
corrupcion. Este proceso es muy similar al refran popular de que cada persona
cosecha lo que siembra. De alguna manera el presente es la siembra y en el futuro
se recolecta el resultado de lo que se ha hecho. Aunque no haya garantias (porque
los desastres naturales o los imponderables son posibles) es mas probable una
buena cosecha en el campo de quien sembré con dedicacién e inteligencia, que en
otro terreno donde se diseminaron semillas sin responsabilidad ni cuidado.

Los estudios prospectivos suelen estar ligados no solo con la sustentabilidad y
desarrollo sino con la superacion de los problemas del presente. Quienes estudian
el futuro consideran que no hay determinaciones que impliquen condenas a repetir
el presente. Creen que es posible, con voluntad y reflexion critica, vencer las
fuerzas sociales o naturales que impiden el mejoramiento de la calidad de vida. Y
que algunas tendencias que hoy parecen modelar un futuro determinado pueden
ser vencidas con voluntad, rigurosidad, inteligencia y trabajo. De la misma manera
que no hay presentes unicos (que siempre es posible tomar mas de un camino)
también es verdad que no hay futuros unicos. Que cada uno de los futuros posibles
son el resultado de las opciones que se deciden en el trayecto.

Otro de los beneficios que conlleva la prospectiva es que permite generar

consensos, articular futuros deseables (dentro de los posibles) y contribuir desde
las politicas y las acciones presentes a delinear proyectos de futuro. De esta
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manera, quienes realizan estudios de futuro se encuentran comprometidos con la
discusidon sobre agendas de politicas y la jerarquizacion de acciones dispuestas
para encaminar los presentes. Quienes realizan estudios prospectivos comienzan
por entender el pasado e interpretar cdmo esos pasados dieron origen a este
presente. O para plantearlo de otra forma, cuales aspectos de esos pasados fueron
verdaderamente responsables de orientar su propio futuro .

Las generaciones futuras dependen no solo de las decisiones que tomemos en el
presente sino de las formas en que imaginamos el futuro. Las proyecciones que
hacemos sobre el mafiana suelen influir o por lo menos condicionar ese porvenir;
si, por ejemplo, especulamos con que el futuro nos depara solo destruccion,
aparecera como impensable el compromiso con el porvenir. Si, por el contrario,
imaginamos que en el futuro nos esperan horizontes mas justos, mas bellos, mas
humanos, el trabajo por prever algunas de sus tendencias (y origenes en el
presente) aparece como un desafio intelectual y ético indudable y estimulante.

Quienes ensayan estudios de futuro consideran que esas realidades de los tiempos
por venir son el resultado de los comportamientos y las acciones que se realizan
hoy. De alguna manera, quienes se orientan al estudio del futuro son optimistas
acerca de la posibilidad del hombre y de las sociedades para construir "mundos" y
"futuros".

La prospectiva no solo distingue tendencias y hace proyecciones; también
puntualiza los acontecimientos y los hechos que orientan el presente hacia
determinados futuros. Esto es lo que hace de los estudios de futuro algo mas que
una disciplina descriptiva: ademas de conocer las fuerzas historicas que pueden
orientar las sociedades hacia determinadas realidades, quienes desarrollan
ejercicios prospectivos plantean tanto los futuros posibles y los probables como asi
también los deseables. EI reconocimiento de las acciones y los procesos
necesarios para orientar los destinos hacia uno u otro futuro es parte del
relevamiento y de las conclusiones que todo estudio prospectivo puede llevar a
cabo.

En este marco, las disposiciones necesarias para realizar estudios prospectivos
deben poseer ciertos rasgos imprescindibles:

e Una imaginacion acotada, sistematica y enmarcada en ldgicas
fundamentadas. Esto implica diferenciarse de cualquier razonamiento solo
intuitivo, alejado de los datos existentes y las tendencias arraigadas.

e Una comprensién de las regularidades, las rupturas y las coevoluciones, es
decir, la aceptacion de que las fuerzas y las multicausalidades parten de lo
existente y no de del deseo de quien realiza el ejercicio prospectivo.
Comprender las regularidades supone conocer las tradiciones y todo lo que
tiende a repetirse, ya sea por costumbre, por causas naturales o por
voluntad de ciertos actores sociales que tienen capacidad para imponer un
derrotero determinado en un momento histérico especifico.

e Una capacidad de deteccion de los "acontecimientos", es decir, aquellas
situaciones que, por su influencia e importancia pueden torcer, cambiar,

22



modificar, tergiversar o alterar ciertas regularidades, tradiciones,
continuidades o procesos.

e Motivacion por el cambio y el liderazgo para la construccién de agendas.

e Reflexividad disciplinaria  (socioanalisis  cognitivo) 'y  vigilancia
epistemoldgica'® '8,

2.1 Prospectiva e innovacion

Los escenarios permiten vincularse con la incertidumbre de una manera mas
ajustada a los tiempos que corren. Ante la imposibilidad de realizar previsiones
evolutivas las tecnologias pueden adoptar posicionamientos a futuro que sean
capaces de reducir el riesgo. La prospectiva tiene como objetivo crear capacidad de
adaptaciéon a los futuros mas que predecir eventos. La creaciéon de disposiciones
"mentales" capaces de resistir los vaivenes del cambio aparece como un capital
decisivo si se trata de ubicarse en el cambiante devenir de una sociedad. Las
organizaciones y las agencias que se relacionan con la escenificacién de futuros
acceden a una sensibilidad mayor en relacion con las trayectorias de desarrollo y de
planificacion. Para decirlo de otro modo: los estudios de prospectiva mantienen
mayor contacto y parentesco con la innovacion que su inexistencia como
preocupacion organizacional.

El analisis prospectivo no solo busca detectar grandes "rupturas" en los procesos
(sean estos tecnoldgicos, de cambios en la demanda o de impacto de nuevos
competidores) sino ejemplificar cuales aparecen como los caminos mas adecuados
para mutaciones incrementales, es decir, pequefias innovaciones.

La prospectiva no solo sirve como herramienta previa a la planificacion. También
puede ser util para la gestion, sobre todo cuando se trata de aplicar herramientas a
un entorno o mercado cambiante. El dinamismo y la reduccion del ciclo de vida de
los productos y los servicios exigen un tipo de predicciones diferente al existente en
épocas menos complejas. Los sistemas de produccion, de distribucion e incluso los
mecanismos de publicidad tienden a estar cada vez mas condicionados por la
innovacion y la globalizacion. Innovacién que se expresa tanto en la gestion, el
gerenciamiento y el planeamiento como en la aplicacion de conocimiento cientifico
de base a la produccién. Tanto la innovacién como la globalizacion generan cambios
profundos en la conducta de las tecnologias lo que se traduce en nuevos desafios
que deben afrontar las empresas.

La llamada sociedad de riesgo o de incertidumbre imprime un nuevo sesgo a la
planificacion clasica de los negocios. Las empresas, cualquiera sea su tamano
deben estar preparadas para el cambio y de alguna manera preverlo o generarlo a
partir de la innovacion.

A diferencia de las invenciones o los descubrimientos cientificos, las innovaciones
requieren la aceptacion del mercado. Segun Schumpeter J. asumen cinco formas
diferentes:

La introduccién de un nuevo producto o el mejoramiento de la calidad de un

producto.

Un nuevo proceso de produccion.

La apertura de un nuevo mercado.
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El desarrollo de una nueva fuente de insumo.
Cambios en la organizacion industrial.

Habitualmente se considera que la innovacion implica unicamente un cambio, una
mutacion o simplemente una modernizacion de algo existente. Se suele utilizar
como sindnimo de invencién. Sin embargo, la innovacion, sobre todo desde
Schumpeter J. hasta la actualidad, supone un vinculo estrecho con una realizacion
ligada (por lo menos al interior del capitalismo) a su valorizacién en el mercado, es
decir, a su potencialidad lucrativa. La innovacion es el proceso de acreditacion por
parte del mercado de un cambio o de una adecuacion (completa o parcial) de un
producto, un servicio, un proceso o una actividad.

El mercado, mas alla de cualquier juicio de valor acerca de las formas intrinsecas
de distribucion, aparece como una institucion encargada de sancionar qué bienes,
procedimientos o actividades deben ser (o son) consideradas innovadoras.
Obviamente que esta aseveracidén no implica ninguna consideracion acerca de qué
actores o instituciones tienen mas poder para sancionar esas victorias o fracasos y
quienes son (o terminan siendo) los castigados y/o los premiados.

Como se afirmaba mas arriba, la innovacion es definida aqui como un concepto de
indole basicamente socioecondmico, en la medida que no depende directamente
de la invencion o del conocimiento cientifico (definido éste como busqueda de
verdades al interior del mundo factico). Por innovacion puede entenderse,
entonces, la utilizacién, aplicacion y transformacién de conocimientos cientificos,
técnicos o de procedimiento (provenientes de las ciencias facticas (sociales o
naturales) y de las formales) para resolver ciertos problemas concretos, ocupar
lugares vacios o abrir nuevas fronteras comerciales, y que, juzgados en forma
positiva por uno o mas mercados, se constituyen en "exitosos" en términos
econdémicos.

Uno de los elementos que caracterizan a la innovacion actual es su creciente
cercania o articulacién (temporal y espacial) con la investigacion cientifica. Es decir
que la tecnologia ya no se ejercita como un proceso autonomo ingenieril sino que
depende cada vez mas de las habilidades o capacidades cognitivas y de
procedimientos que provienen de la ciencia. Y, por supuesto, que la ciencia
depende cada dia mas de la aplicacion tecnoldgica potencial de los conocimientos
desarrollados en su seno, es decir, de las herramientas tecnoldgicas dispuestas
tanto para la investigacion basica como para la operativa.

Un elemento que caracteriza a las innovaciones tecnoldgicas de principios del siglo
XXI es el hecho de que no son elegidas en razén de su (aparente u "objetiva")
superioridad o eficacia. Su éxito o su eficacia provienen que han sido elegidas o
sancionadas positivamente por el mercado. A esta caracteristica se la conoce
como "rendimientos crecientes de adopcion”, y pone en evidencia que las
innovaciones estan condicionadas mas por su demanda que por su precision,
creatividad y/u originalidad o calidad con la que han sido creadas. De alguna
manera la invencion es la creacion de un producto, un proceso, una idea, etc. que
puede o no tener una sancién positiva por parte del mercado. Por el contrario, la
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innovacion supone una aplicacion comercial que crea riqueza y es intrinsecamente
comercializable.

Existen cuatro formas diferentes de clasificacion de las innovaciones en lo que
respecta al impacto que imponen. En primer término aparecen las innovaciones
progresivas o0 incrementales (caracteristicas de las actuales industrias
automotrices). En segundo término la innovacion radical (cuya ejemplificacion
podria ser la aparicién de las ruedas de caucho). En tercer término, los sistemas
tecnolégicos (cuyo paradigma podria ser la red eléctrica). Y por ultimo la
Revolucién Tecnoldgica, cuyo ejemplo mas actual podria resumirse en la PC, ya
que impacta en todas las esferas de la sociedad, transversalmente, y no sélo en un
sector especifico. En este marco, la prospectiva puede colaborar para orientar las
disposiciones (y los recursos) hacia escenarios mas innovadores, es decir mas
vinculados con la sociedad del conocimiento, con la economia intangible, con el
pensamiento complejo y con la incertidumbre, caracteristica de las épocas por
venir. Como se desarroll6 mas arriba, la prospectiva no solo es una busqueda por
reducir el riesgo y la incertidumbre, sino que generaba, de por si, capacidades
como para vincularse con el cambio. En el ambito de la produccion, sea ésta
industrial o de conocimiento cientifico, elegir la orientacion hacia la que se quiere
llegar aparece como una exigencia indudable para reducir las posibilidades del
fracaso. Si se toma el ejemplo de una escuela se deberia prever cuales son los
conocimientos que dentro de cinco afos van a ser los mas demandados o utiles
para los actuales alumnos. Si nos ubicamos en una agencia gubernamental local,
como el caso de un municipio, debiéramos prever el impacto ambiental de la
radicaciéon de industrias combinado con los indicadores a futuro de desocupacioén y
de nuevos asentamientos urbanos. También podriamos evaluar qué huellas
implicarian las posibles incorporaciones de formas de control ciudadano (mediante
herramientas informaticas) en la gestién local™®.

Como el futuro es algo demasiado importante para que suceda sin que nos
cuestionemos sobre su irrupcion, la prospectiva suele valorar lo innovador como
aquello capaz de "quebrar" las regularidades y generar escenarios novedosos. De
ahi que existan muchos mas ejercicios prospectivos vinculados con la innovacion, y
especialmente con la tecnologia, que con otras disciplinas. La prospectiva
tecnolégica, encargada de focalizar la influencia de la investigacion cientifica en la
produccion, la distribucion y el consumo de productos aparece como decisiva para
aquellas sociedades que pretenden salir de una economia carente de valor
agregado o limitada en la incorporacion a las nuevas formas de la economia, mas
vinculadas al conocimiento y a los servicios.

2.2 LOS ESCENARIOS

Los escenarios constituyen elementos centrales en todo proceso de planificacion. A
su vez, la planificacion puede ser abordada bajo dos enfoques: descriptivo y
normativo. Cuando se planifica de acuerdo con el enfoque descriptivo el objetivo es
explorar el futuro con el propésito de visualizar todas las posibles situaciones que
puedan presentarse, siempre bajo la condicion de que el futuro es incierto.
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En este contexto el proceso planificador emplea escenarios descriptivos (también
llamados exploratorios) para disefiar un plan de accién o estrategia que sea
coherente con los posibles escenarios futuros. Por ello, a este proceso planificador
también se lo denomina planificacion estratégica. La planificacion normativa, a su
vez, es un proceso cuyo fundamento consiste en visualizar el futuro deseado y
orientar todos los recursos y esfuerzos hacia él. Asi, mientras en la planificacion
estratégica los escenarios constituyen una oferta de diferentes situaciones que
pueden presentarse en el futuro, en la planificacion normativa los escenarios son el
objetivo que se debe alcanzar.

Un numero de factores como el incremento de la incertidumbre, la multiplicacion de
las interdependencias, la aceleracién de los cambios en algunas esferas de la vida
social, asi como la desaceleracion en otros factores, obligan a reflexionar de
manera prospectiva sobre los escenarios futuros (figura 1) y sus desafios, las
acciones destinadas a enfrentarlos, y las consecuencias de esas acciones?.

Diversificacion de Diferentes Futuros o Escenarios Posibles.

X
i
> TIEMPO
PRESENTE FUTURO
Figura 1. Diversificacion de diferentes futuros o escenarios posibles.
En donde:

F1 = Futuro deseable pero no probable, ni posible.
F2 = Futuro deseable y posible.

F3 = Futuro probable y posible pero no deseable.
e= esfuerzos, requeridos y estrategias.

Los escenarios también pueden ser clasificados de acuerdo con la manera en que
son descritos. Asi, se habla de escenarios no formales cuando constituyen una
narracion de situaciones que los configuran. De otro modo, se habla de escenarios
formales cuando su descripcion se realiza a través de un conjunto de variables que
expresan sus caracteristicas distintivas. Dichas variables deben ser descriptas de
manera clara y precisa en términos de sus significados y escalas de medicion.

De acuerdo con Bluet, J.C. y Zemor, J. (1970) el escenario es el conjunto formado
por la descripciéon de una situacion futura (el futurible o futuro posible) y de la
trayectoria de eventos que permiten acceder a él. Los escenarios se clasifican en
posibles (todos aquellos que puedan ser imaginados), realizables (dentro de los
posibles son aquellos que pueden ocurrir siempre que respeten ciertas
restricciones), deseables (aquellos posibles de ocurrir pero que nos interesa
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particularmente que ocurran) y tendenciales (aquellos, probables o no, que
corresponden a una proyeccion de las tendencias actuales hacia el futuro). A raiz
de cierta confusion en el lenguaje, ultimamente se prefiere llamar referencial a un
escenario mas probable, ya sea tendencial o no. Por otra parte, un escenario
contrastado es la exploracion de un tema voluntariamente extremo, la
determinacién a priori de una situacion futura. Por esto el escenario contrastado se
percibe como de muy dificil realizacion.

En resumen, entre los escenarios posibles se encuentra el conjunto de escenarios
realizables que incluye a los probables y a los contrastados. A su vez, los
escenarios deseables se encuentran dentro del cono de los escenarios posibles y
no todos son realizables.

El uso de escenarios comenzd a generalizarse a partir del ultimo cuarto del siglo
XX. En la practica no existe un unico método para construir escenarios sino mas
bien una multitud de maneras tanto simples como sofisticadas. En la actualidad se
habla de "métodos de escenarios" para referirse a un analisis que comprende un
cierto numero de etapas muy precisas (analisis de sistemas, retrospectiva,
estrategia de actores, y elaboracién de escenarios) que se encadenan de manera
logica.

El método, que fue popularizado por la obra de Godet M. en Francia, consiste en
organizar la informacion sobre distintas posibilidades de futuro en visiones o
imagenes de futuro, cuya probabilidad de realizacion sea alta. Se trata de concebir
y describir un futurible y explorar los medios que conducen a él.

Los métodos de escenarios, dependiendo del punto de partida, pueden ser:

a) Por extrapolacién de tendencias, el método estd basado en la presuncion de
que el desarrollo de una tecnologia determinada seguira la misma tendencia
que en el pasado, o en términos matematicos, en el futuro sera congruente
con la forma de la curva observada en el pasado.

b) Por combinacion de extrapolacion y de prevision de hipdtesis nuevas; y
normativos.

En cualquier caso deben aislarse las variables esenciales, internas y externas, del
sistema estudiado, para luego definir las invariantes y sus tendencias pasadas, el
paso posterior es la revision de los gérmenes portadores del futuro, y finalmente en
esta etapa se identifica los actores fundamentales. A continuacion se construyen
los esg;oenarios, para luego deducir las acciones estratégicas y los planes de
accion”".

3. Enfermedades oncoldgicas a nivel mundial y en México
La Organizacion Mundial de la Salud [OMS] (2011) estimé que la principal causa de
muerte en el mundo durante 2008 fue el cancer, con 7.6 millones de casos, lo cual

es equivalente al 13% de todas las muertes a nivel mundial, principalmente por
cancer de pulmoén, estémago, higado, colon y mama?®*.

27



En América Latina, de acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud
[OPS] (2011) durante el periodo 2007-2009, la tasa de mortalidad estandarizada a
consecuencia de alguna neoplasia maligna fue de 110.7 muertes por cada 100 mil
habitantes; para la region, las tasas mas altas se ubicaron en Uruguay (168.4),
Cuba (143.3) y Peru (136.6); en contraste, México present6 la tasa mas baja de
Latinoamérica (75.4) resultado de los esfuerzos que se han llevado a cabo en
materia de prevencion, atencion oportuna y sensibilizacion entre la poblacion.

Existen mas de 100 tipos diferentes de cancer (Instituto Nacional del Cancer, 2011
[NCI por sus siglas en inglés]) y la mayor parte de ellos toman el nhombre del
organo origen. Durante el 2009 las principales causas de morbilidad hospitalaria en
la poblacion mexicana son por tumores malignos en los érganos hematopoyéticos
(leucemias en su mayoria) con 17.9%; 6rganos digestivos con 14.8%; y mama con
12.5% de los casos; en contraste los tumores del labio, de la cavidad bucal y de la
faringe (1.6%); ojo y sus anexos (0.5%) y los tumores malignos (primarios) de sitios
multiples independientes (0.1%), presentan los porcentajes mas bajos.

Entre los hombres, las principales causas de morbilidad hospitalaria se presentaron
en organos hematopoyéticos (22.8%); o6rganos digestivos (17.5%); y del tejido
linfatico y afines que incluye Sarcoma de Kaposi y Linfoma de células T, periférico y
cutaneo- (9.8%). Mientras los que reportaron menos casos fueron en tumores de
0jo y sus anexos (0.6%); mama (0.4%); y los tumores malignos (primarios) de sitios
multiples independientes (0.1 por ciento).

En las mujeres, el cancer de mama constituye la principal causa de morbilidad
hospitalaria (22.0%); seguida de los tumores de los dérganos hematopoyéticos
(14.1%); y de los 6rganos genitales femeninos (13.5%). En contraste, las tasas mas
bajas se observan para el cancer de labio, de la cavidad bucal y de la faringe
(1.2%); ojo y sus anexos (0.5%); y los tumores malignos (primarios) de sitios
multiples independientes (0.1 por ciento)®.

3.1 Generalidades de las enfermedades oncoldgicas

A pesar del conocimiento desde antiguo de la existencia del cancer, sélo
recientemente hemos empezado a comprender su naturaleza. Un cancer esta
formado por células del organismo con funcionamiento anémalo y en la que los
procesos fisioldgicos que tienen lugar en las células normales estan fuera de
control.

Esto es consecuencia de dos procesos: el aumento de la proliferacién de un grupo
de células, dando lugar al tumor o neoplasia, y la posterior adquisicién de estas
células de la capacidad de invadir otros tejidos u érganos. Si s6lo se da el primer
proceso hablamos de un tumor benigno, cuya curacion completa por extirpacion
quirurgica no suele ser problema. Si las células de un tumor son capaces de invadir
los tejidos circundantes o los distantes, a través del torrente sanguineo o linfatico
formando metastasis, hablamos de un tumor maligno o cancer. Existen 200 tipos
de células en el organismo y todas potencialmente pueden originar un tumor, si
bien el 90% de los tumores son carcinomas, generados por células epiteliales. Los
otros tipos mayoritarios de canceres son los sarcomas, derivados de células del
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tejido conectivo o muscular, las leucemias, linfomas y mielomas, originados por
células sanguineas, y los neuroblastomas y gliomas, derivados de células del tejido
nervioso.

En un adulto hay cerca de mil billones de células, de las que se duplican
diariamente entre 0,1-1 billon para cubrir las necesidades del organismo, solo para
mantener la cantidad de eritrocitos son necesarias 2,5 millones de divisiones
celulares por segundo. Esto hace entre 27.000-29.000 billones de divisiones
celulares a lo largo de la vida de un individuo, asignando una incidencia de cancer
a una de cada tres personas la probabilidad de desarrollar un cancer es de una de
cada 70.000-80.000 billones de divisiones celulares®.

El cancer es siempre una enfermedad genética debido a la acumulaciéon de varios
errores, mutaciones en el acido desoxirribonucleico (ADN). La probabilidad de
desarrollar un cancer depende de tres circunstancias principalmente?’:

a) constitucién genética: algunas mutaciones se heredan y ello explica el que
unas personas sean mas susceptibles que otras a desarrollar un tumor,

b) condiciones ambientales en las que desarrolla su vida: algunas mutaciones
son provocadas por agentes bioldgicos (virus, parasitos), quimicos (tabaco,
alcohol, dieta, sustancias carcinogénicas) y fisicos (radiaciones) y;

c) el azar: entre una mutacion y la siguiente pueden pasar afios o décadas.

3.2 El desarrollo del cancer

El 99,99 por ciento de las mutaciones que se producen son reparadas, todos los
seres humanos tienen pequefos tumores que no se desarrollan; pero en las
personas ancianas, al vivir mas, tienen mas alteraciones genéticas que ocurren con
el paso del tiempo, y a ello, hay que anadir un aumento de susceptibilidad a los
agentes carcinogénicos por los cambios que ocurren en el organismo durante el
envejecimiento: inestabilidad genética, disminucion de los mecanismos reparadores
del ADN, inmunosupresién, etc?.

Las alteraciones genéticas ocurren con los siguientes pasos:

A) Proliferacion.

Todas las células de un tumor derivan de una sola célula, los tumores son
monoclonales, la posibilidad de que provengan de varias células, policlonales, se
ha descartado analizando los marcadores genéticos de las células tumorales.
Este hecho implica que la alteracion se tiene que transmitir de la célula cancerosa
inicial a sus células descendientes, existiendo dos posibilidades: por una mutacion
o0 cambio genético en la secuencia del ADN o por un cambio epigenético o
alteracion en el modo en que se expresan los genes. La evidencia de que las
células cancerosas siempre dan lugar a células cancerosas, y nunca a células
normales, indica que la mayoria de los canceres son consecuencia de cambios o
mutaciones en el ADN.

Las mutaciones causantes de un cancer tienen lugar en tres tipos de genes: los
protoz-gncogenes, los genes supresores de tumores y los genes de reparacién del
ADN,
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Los proto-oncogenes son los genes encargados de dar lugar a las proteinas que
favorecen la division celular, mientras que los genes supresores originan
proteinas que frenan este proceso. La velocidad de crecimiento de una célula es
el resultado de la accidén simultanea de ambos tipos de genes. Una mutacion en
un proto-oncogén (como en los genes ras, erb-B o RASK) que resulte una
produccion excesiva o anormal de proteinas; o una mutacion en un gen supresor
con una limitada, anormal o nula expresidon, puede dar lugar a un crecimiento
celular descontrolado. Los genes de reparacién del ADN son los encargados de
reparar los errores producidos en la incorporaciéon de nucleétidos durante la
replicacion del ADN, y de reparar las alteraciones inducidas en el ADN por
radiaciones y agentes quimicos. Una mutacion en un gen de reparacion del ADN
conduce a la aparicion de mutaciones en el genoma, que tendran efectos
cancerigenos cuando afecten a proto-oncogenes o a genes supresores de
tumores.

B) Invasibilidad.
Para la diseminacion de las células tumorales son necesarios tres procesos: el
primero de ellos es la reduccion de la adhesividad para separarse de las células
vecinas a las que generalmente estan unidas mediante una disminucion de la
expresion y/o alteracién de su funcién de las proteinas encargadas de la adhesion
intercelular.

La segunda etapa es la degradacion de la matriz extracelular como consecuencia
de un incremento de la expresion y secrecion de proteasas y de la disminucién de
la produccion de los inhibidores de estas proteasas. La expresion de las
proteasas esta inducida por factores de crecimiento, citocinas y varios oncogenes.
La ultima etapa es la movilidad celular, tras despegarse de las células vecinas y
degradar la matriz circundante las células tumorales pueden desplazarse y
diseminarse. Algunos componentes de la matriz extracelular como la lamina,
fibronectina y el colageno tipo IV estimulan la motilidad direccional o quimiotaxis.

C) Metastasis.

Para dar lugar a una metastasis las células tumorales tienen que acceder a la
circulacién sanguinea o linfatica, bien por la llegada a los vasos situados en las
inmediaciones, o bien, mas frecuentemente, por la induccién de la formacién de
nuevos vasos sanguineos o angiogénesis. (6) Sin la formaciéon de nuevos vasos
sanguineos a partir de los ya preexistentes no sélo no pueden diseminarse las
células tumorales, sino que mueren por deficiencia de nutrientes y oxigeno. Una
vez que las células tumorales han conseguido alcanzar la circulacion sanguinea o
linfatica deben de hacer frente al probable ataque del sistema inmune, después
deben adherirse a la pared de los vasos, y por ultimo, extravasarse, quedando
establecidas como una colonia tumoral que iniciara otro proceso de angiogénesis
para asegurar su crecimiento. Es conocida la tendencia que cada tipo de tumor
tiene a formar metastasis en dérganos especificos, existen dos hipotesis para
explicarlo: la primera predice la existencia de receptores y sefales en los tejidos a
colonizar; la segunda hipétesis propone que la preferencia del tejido a colonizar
depende del numero de células tumorales que llegan a través de la circulacion.
Probablemente ambas hipdtesis no sean excluyentes. En todo caso, el
establecimiento de una célula tumoral o de un grupo de ellas no implica
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necesariamente que se vaya a desarrollar una metastasis, pueden quedar
latentes durante un tiempo debido a la ausencia de sefales adecuadas, durante el
cual pueden ser destruidas por diversos mecanismos inmunoldgicos, o incluso,
entrar en apoptosis. Es su capacidad proliferativa e invasiva, la composicion de la
matriz extracelular y la respuesta a los factores de crecimiento y a los factores
angiogénicos tisulares los que determinan la formacién de metastasis™’.

3.2.1 Ciclo celular

El ciclo celular, por el que una célula da lugar a otras dos, generalmente dura 24
horas y consta de cuatro fases: G1, S, G2 y M. La fase G1 es el periodo de 6 a 12
horas que sigue a una divisidn celular previa a la sintesis o replicacion de ADN.
Durante esta fase, la célula dobla de tamafio y su masa debido a la sintesis de
todos sus componentes. Si la célula detiene su proceso de divisidn y, permanece
durante dias, meses o afios en estado de reposo sin aumento de masa, la fase se
denomina GO. La fase S, de sintesis de ADN, corresponde al tiempo de 6-8 horas
durante el cual se replica el ADN. Cada cromosoma pasa a tener dos cromatidas,
dos moléculas de ADN de cadena doble, que son copia la una de la otra®',

La fase G2 es el periodo comprendido entre la finalizaciéon de la duplicacion del
ADN vy la escision en dos células hijas. La fase final es la M, mitosis, por la cual la
célula se divide en dos células hijas. Durante la primera fase de la mitosis, la
profase, desaparece la membrana celular. A continuacion, en la metafase, los
cromosomas se unen a los microtubulos en la zona media celular formando la
placa ecuatorial. En la anafase, las cromatidas hermanas se separan
desplazandose cada una hacia un polo de la célula. En la telofase, las cromatidas
se encuentran en los polos de la célula y la célula puede escindirse, citocinesis, por
la zona ecuatorial dando lugar a dos células hijas. Todas las fases se representan
en la figura 4.

Los medicamentos citotoxicos afectan a todas las células del organismo, incluido
las sanas, y esa falta de selectividad es la responsable de sus efectos adversos y
de las limitaciones en su uso. Pueden actuar en fases especificas del ciclo celular,
los denominados antineoplasicos especificos de fase, o actuar en cualquier fase
del ciclo celular, los antineoplasicos no especificos de fase. Los primeros por ello
son mas activos en tumores en crecimiento que en neoplasias con bajo indice
proliferativo.

31



Ciclo Celular: Proceso de Transformacion del Cromosoma

\ Ojo de replicacion Trascripcian
5 5

1
Q
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Figura 2. Ciclo Celular de los cromosomas. Tomada de Sans-Sabrafen J., Besses

Raebel C., Vives Corrons J.L., Hematologia Clinica.

Antineoplasicos especificos de fase:

Actuan sobre la fase G1: Corticoides, L-Asparraginasa.

Actuan sobre la fase S: Metotrexato, Gemcitabina, Capecitabina, Fludarabina, 5-

Fluorouracilo, Citarabina, Cladribina, Pentostatina, Carmustina, Tioguanina,

Hidroxiurea, Procarbacina, Raltitrexed, 6-Mercaptopurina.

Actian sobre la fase G2: Bleomicina, Etopdsido, Tenipdsido, Irinotecan,

Topotecan.

Actuan sobre la fase M: Vincristina, Vindesina, Vinorelbina, Paclitaxel, Docetaxel.

Antineoplasicos no especificos de alguna fase tales como:

e Agentes Alquilantes: Mostazas nitrogenadas: Ciclofosfamida, Ifosfamida,
Clorambucilo, Mecloretamina, Melfalan, Trofosfamida Nitrosoureas:
Carmustina, Lomustina, Estramustina. Etilenoiminas: Tiotepa.
Alquilsulfonatos: Busulfan.  Triazenos: Dacarbazina, Procarbazina;
Temozolamida.

Complejos de Platino: Cisplatino, Carboplatino, Oxaliplatino.

Antibidticos Citostaticos: Doxorubicina, Epirubicina, Amsacrina, ldarubicina,

Mitoxantrona, Daunorubicina, Actinomicina D, Mitomicina C.

Ademas, podemos encontrar a los moduladores de la respuesta biolégica los
cuales son un nuevo grupo de antineoplasicos que por su mayor selectividad,
eficacia y seguridad, y estan a la espera de una futura Terapia Génica todavia en
fase experimental, constituyen el inmediato y esperanzador presente en el
tratamiento del cancer: Interferones; Interleucinas; inhibidores de la tirosinacinasa
(Imatinib y Gefitinib); anticuerpos monoclonales humanizados recientemente
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introducidos en la terapéutica como Alemtuzumab que actua sobre el antigeno
CD52, Rituximab que actua sobre el antigeno CD20, Trastuzumab que actua sobre
el receptor HER2/neu; y otros farmacos que ya se encuentran registrados en otros
paises y van a ser proximamente comercializados en Espafa (Gemtuzumab anti
CD33, Cetuximab antireceptor del factor de crecimiento epitelial, Bevacizumab anti-
factor del crecimiento del endotelio vascular, y los potenciadores de la apoptosis
celular como Bortezomib que actua inhibiendo los proteosomas y como Oblimersen
que bloquea el ARN mensajero)? 33

3.2.2 Resistencias a medicamentos antineoplésicos

El frecuente fracaso de la quimioterapia se debe, habitualmente, a la aparicion de
tumores quimiorresistentes que no responden o responden incorrectamente a los
antineoplasicos como el cancer de colon, recto, renal, melanoma y de pulmén no
microcitico, y hay otros, que si bien son quimiosensibles al principio, al cabo de un
cierto tiempo, no responden al tratamiento. Por eso, hablamos de dos tipos de
resistencias: la intrinseca y la adquirida.

La inestabilidad genética inherente a las células tumorales hace que tengan un
indice de mutaciones superior al de las células normales y estas mutaciones
pueden hacer que haya células resistentes: con sobreproduccion de los enzimas
que destruyen los medicamentos o de los sistemas activos de transporte de
medicamentos al exterior, con defectos en los mecanismos de transporte al interior
de los medicamentos o con defectos en los mecanismos de activacion enzimaticos
de los medicamentos.

El principal mecanismo de resistencia es la sobreexpresion de un gen que codifica
la proteina P-GP (glicoproteina de permeabilidad) que permite la expulsion de los
citostaticos o antineoplasicos al exterior celular. Esta resistencia es cruzada,
multirresistente, entre varias familias de antineoplasicos como los inhibidores de la
topoisomerasa | (Irinotecan y Topotecan), de la topoisomerasa Il (Antraciclinas y
Epidofilotoxinas) y de los que actuan sobre los microtubulos (Alcaloides de la
Vinca, Taxanos). No es extrafo, por tanto, que un unico medicamento antitumoral
no pueda eliminar todas las células cancerigenas. Un cancer puede parecer haber
respondido clinicamente a la quimioterapia pero millones de sus células han podido
sobrevivir 3233,

3.2.3 Terapias de combinacion

La combinacién de varios medicamentos con distintos mecanismos de accion, con
actividad antitumoral demostrada y sin toxicidades solapadas, permite disminuir la
aparicion de resistencias y eliminar a un mayor numero de células cancerosas. Es
la estrategia seguida en el tratamiento de la mayoria de los tumores pero presenta
inconvenientes como: la complejidad en la administracion por las interacciones que
se producen, la necesidad de seguir un horario estricto y el aumento de las
complicaciones asociadas a la quimioterapia al sumarse efectos adversos como el
potencial emético y mielosupresivo®.
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4. Farmacos antineoplasicos

La era moderna de la quimioterapia del cancer comenzo6 después de la segunda
guerra mundial con la introduccion de las mostazas nitrogenadas, agentes
alquilantes, aminopterina y un antagonista de los folatos, con el tiempo se fueron
descubriendo mas antineoplasicos que se catalogaron segun el sistema de
clasificaciéon anatémica, terapéutica, quimica (ATC). Estos compuestos produjeron
remisiones notables en pacientes con linfoma y en nifios con leucemia linfoblastica
aguda. Desafortunadamente no se obtuvieron curaciones debido al rapido
desarrollo de resistencia a los farmacos, un problema que se ha observado con la
introduccién de nuevos farmacos en la practica clinica®.

Los métodos basicos para el tratamiento del cancer se encuentran en cambio
constante. Los agentes descubiertos, en los primeros 20 afnos de quimioterapia
oncoldgica (1950-1970), interactuaban en gran medida con DNA o sus precursores,
e inhibian la sintesis de nuevo material genético o causaban dafo irreparable en el
propio DNA. Dentro de los agentes quimioterapéuticos de enfermedades
neoplasicas se encuentran los antimetabolitos y dentro de estos, los analogos del
acido folico, como lo es el metotrexato, empleado para trasplantes alégenico de
medula 6sea y de organos, ademas de enfermedades inmunes agudas y
cronicas>®.

Los farmacos antineoplasicos se clasifican con base en la fase del ciclo celular
donde actuan, como se muestra en la siguiente figura 5:
» Independientes del ciclo: si afectan las células en cualquier fase del ciclo,
incluidas las que se encuentran en reposo;
= Dependientes del ciclo: si solo afectan células en ciclos activos en el
momento de exponerse al farmaco.
= Dependientes de fase: si actuan principalmente sobre células en una etapa
especifica del ciclo.
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y andlogos Alquilsulfonatos

Alcaloides de

. . Agenles SIS

Derivados de la podolilotoxina Plantas y otros ATt st Etileniminas
Derivados de la Productos Epixidos

colchicina Naturales Nitrosoureas

Taxanos Oiros agentes alquilantes
Compuestos del platinn
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Figura 3. Mapa del Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC).
Tomada de la Organizacion Mundial de la Salud.
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4.1 Acido félico y folatos

Folato es un término que se ha utilizado de forma genérica para denominar a los
compuestos derivados del acido félico (o acido pteroilmonoglutamico) que exhiben
la actividad biologica del acido fdlico. Los folatos son un grupo de compuestos
heterociclicos basados en el esqueleto del acido 4-(pteridin-6-metil amino)
benzoico conjugado con uno o mas residuos de &cido L glutamico® figura 6.

I Férmula quimica: CigH100sN7 I

0 COOH
5 10 /—\ i i
CHy — NH—é 34— C —NH —CH
\.f.: 'A."I;‘ [
S/ CHy— CH — COOH
Anillo de pteridina Acido Acido glutdmico

paraaminobenzoico

4

Acido fdlico

!

Acido pteroilglutamico

Figura 4. Estructura quimica del 4cido folico.
El acido félico se forma a partir de un anillo de pteridina heterociclico biciclico, la 6-
metilpterina, el acido p-aminobenzoico (PABA), y el acido glutamico. Tomada de
Mathews 1998.

Los folatos naturales comprenden una amplia familia de mono- y poliglutamatos
(generalmente 5-7 residuos glutamil) de acido pteroico, los cuales exhiben
cualitativamente la actividad del acido fdlico. El anillo de pteridina es reducido para
dar el 7,8-dihidrofolato y por consiguiente 5,6,7,8-tetrahidrofolato. Estas formas
reducidas pueden ser sustituidas con una unién covalente a un carbono unido al
nitrégeno por las posiciones 5 o0 10, o una union puente entre estas dos posiciones.
La unién de los residuos glutamato se realiza a través de una unién y-péptido. El
acido félico no posee actividad coenzimatica, pero si su forma reducida, el acido
tetrahidrofélico, representado frecuentemente como FH4. Actua como transportador
intermediario de grupos formilo, necesarios en la sintesis de purinas, primordiales
en la sintesis de ADN durante la fase S del ciclo celular, y por lo tanto para la
divisidn celular®® °,

4.1.1 Ciclo del acido félico

El metabolismo del acido félico tiene la finalidad de lograr niveles adecuados de
metilacion del DNA, necesario para el proceso de morfogénesis. En la figura 7 se
muestra un esquema general del metabolismo del acido fdlico, reflejando 3
procesos importantes: la formacion de tetrahidrofolato (THF), formacién de
pirimidinas y mutilacion de DNA. El ciclo incluye la internalizacion del folato a la
célula mediante los receptores RCF y hFR, el cual es doblemente reducido para
formar THF. Esta cascada de reacciones garantiza que se donen grupos metilo,
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imprescindibles para la metilacion de la homocisteina, con la ayuda del cofactor
B12, y logra la formacién de la metionina y de la S adenosil metionina (SAM), la
mayor proteina donante de metilo intracelular. Por otra parte, en la sintesis de
DNA, con la conversion del dioxiuridii monofosfato (dUMF) en dioxitimidil
monofosfato (dTMF), se logran niveles elevados de dihidrofolato, que se incorpora
al ciclo, transformandose en tetrahidrofolato® .

El folato es internalizado a la célula mediante los receptores RFC y hFR. Este, se
reduce a tetrahidrofolato (THF). El 5,10-metilen THF, mediante la enzima MTHFR,
(metiltetrahidrofolato reductasa), se transforma en 5 metil THF, y esta a su vez,
mediante la enzima metionina sintasa, da lugar al THF. El THF se trasforma a 5,10-
metileno THF por la participacion de la vitamina B6. Adicionalmente, el 5,10-metilen
THF, actua como sustrato de la enzima timidilato sintasa para la formacién de DHF
(dihidrofolato) y DHFR (dihidrofolato reductasa) y de nuevo a THF.

En la sintesis de pirimidinas, la timidilato sintasa actua sobre dUMP (deoxiuridin
monofosfato) para formar dTPM (deoxitimidin monofosfato). Durante el paso de 5-
metilen THF a THF se libera metionina que se transforma a SAM (S-
adenosilmetionina) como sustrato para la metilacién de DNA, este paso libera SAH
(S-adenosilhomocisteina) para su trasformacién a homocisteina, sustrato para la
metionina sintasa, que también libera metionina®, como se muestra en la figura 7.
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.

L]
i 5.10-Metilen-THF
Folato - '
en 5-Metil- THF , Vitamina
suero ' B6
- 10-Formil
Vitamina ' THF
B12 .
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Figura 5. Ciclo metabdlico del acido félico. Herbert V. Recommended dietary
intake (RDI) of folate human. Tomada de Urlich 2005.

4.2 Metotrexato

El metotrexato (MTX) (acido 4-amino-N10-metilpteroilglutamico) (figura 8) es un
antimetabolito, analogo del acido félico. Es un inhibidor reversible de la dihidrofolato
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reductasa, enzima necesaria para la conversion del acido félico a su forma activa,
el tetrahidrofolato. Este ultimo compuesto sirve como donador de un fragmento de
carbono para la sintesis de la timidina in vivo. De esta forma el metotrexato actua
como un potente inhibidor de la sintesis del ADN. El metotrexato es un
medicamento con margen terapéutico minimo: la dosis eficaz y la dosis tdxica son
similares o incluso coinciden. Aunque las dosis usadas en enfermedades no
neoplasicas son menores que las usadas en quimioterapia anticancerosa, el riesgo
de reacciones adversas graves no desaparece*’.

Se clasifica como un agente especifico de fase, ya que elimina células durante la
fase S del ciclo celular y tiene su mayor eficacia cuando inicia la fase logaritmica de
su proliferacion. Los efectos toxicos del metotrexato no pueden ser revertidos ni
siquiera con dosis altas de acido fdlico. Sin embargo, el acido folinico (factor
leucovorin), que es el analogo del tetrahidrofolato, puede inhibir el bloqueo
enzimatico si se administra en las primeras 48 horas después de dar MTX*" 42,

El metotrexato contiene un anillo timidilato, un acido para-aminobenzoico y un
acido glutamico, su estructura es muy similar a la del acido félico. En la figura 8 se
muestra su estructura®.

NH, Q
— — 0 -
HaN ) -
\r] % w ‘<\:/>_<NH
N= J—oH
0

Figura 6. Estructura quimica del metotrexato, tomada de ACD/ChemSketch.
4.2.1 Mecanismo de accién

El ingreso del metotrexato a la célula es mediado via receptor de folatos y por el
transportador de membrana RFC (del inglés reduced folate carrier)*’, como se
muestra en la figura 9.

Cuando el metotrexato se encuentra en el interior de la célula es poliglutamizado por
la enzima poliglutamato sintasa, tanto el metotrexato como el metotrexato
poliglutamizado inhiben a la enzima dihidrofolato reductasa, evitando asi la
formacién del tetrahidrofolato. Al eliminar el tetrahidrofolato se inhibe la formacién de
purinas y en consecuencia la sintesis de ADN.
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Figura 7. Mecanismo de acciéon del Metotrexato
(TMP timidinmonofosfato; dUMPdesoxiuridinmonofosfato; FH2 dihidrofolato; FH4
tetrahidrofolato; TTP timidintrifosfato; RFC proteina acarreadora de folato, DHFR
dihidrofolato reductasa; MTHFR metil tetrahidrofolato reductasa **, tomada de Gorlick
2007(21)).

4.2.2 Posologia del metotrexato

Por via oral, en enfermedades no neoplasicas: 7,5-15 mg/semana. A veces, se da
una dosis inicial de prueba, antes de establecer la pauta regular, para detectar
casos de sensibilidad extrema a los efectos adversos.

El metotrexato es uno de los pocos medicamentos con dosificacion semanal. Dada
su alta toxicidad, un error de dosificacion o la toma mas frecuente pueden ser muy
peligrosos, incluso fatales. Por lo que, es util fijar un dia para las tomas de acuerdo
con el paciente y mantenerlo sin variacion: por ejemplo, “tomar los lunes”. Los
alimentos pueden retrasar la absorcion de metotrexato, pero no la disminuyen. Se
recomienda tomar con alimentos para reducir las nauseas. Artritis reumatoide: 7.5
mg/semana, durante 4-6 semanas, con incrementos mensuales de la dosis hasta
un maximo de 20mg/semana. Las posibles pautas de inicio son: 1- Dosis unica oral
de 7,5 mg/semana. 2- Dosis semanal dividida en tres tomas consecutivas de 2,5
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mg administrados cada 12 h (tres dosis a la semana). La dosificacion se ajusta
gradualmente hasta alcanzar la respuesta éptima, sin rebasar los 20 mg/semana45.

Parece que la incidencia y gravedad de los efectos toxicos, especialmente la
depresion medular, aumentan con dosis superiores a 20 mg/semana. Una vez
alcanzada la respuesta clinica, la dosis se reduce si es posible, hasta la dosis
minima eficaz. Si se usa una dosis semanal superior a 10 mg, suele darse en dos
tomas iguales. El tratamiento debe ajustarse a cada paciente, considerando su
edad, funcion renal y peso. La respuesta terapéutica normalmente aparece en 3-6
semanas y el paciente puede continuar mejorando 12 semanas o mas. La duracién
Optima del tratamiento se desconoce. Segun estudios a largo plazo, la mejoria
clinica inicial puede mantenerse durante al menos 2 afios de tratamiento continuo.
Suspendido el tratamiento, la artritis suele empeorar en 3-6 semanas. Psoriasis: 15
mg/semana. Maximo 30 mg/semana. El uso de metotrexato puede permitir la vuelta
al tratamiento tdpico convencional, que hay que promover®.

Las pautas para el tratamiento son:

1. Dosis unica oral, IM 6 IV de 10-25 mg/semana, hasta alcanzar una respuesta
adecuada.

2. Dosis oral dividida en tres tomas consecutivas de 2,5 -5 mg cada 12 h o en 4
tomas consecutivas cada 8h. Esta pauta no se recomienda en general, debido
a que existe una mayor posibilidad de error en las tomas, considerandose util
s6lo para los pacientes en los que las nauseas por metotrexato no sean tan
recurrentes.

En ambos casos, la dosis se ajusta hasta una respuesta clinica optima, para
reducirla entonces a la minima posible. Normalmente, no se deben superar 30
mg/semana. En la mayoria de los pacientes, la mejoria se inicia en 4 0 6 semanas.
Mas del 80% de los pacientes mejoran a los dos o tres meses de tratamiento y, una
vez interrumpido, suelen producirse recaidas en 2-24 semanas.

La artritis psoriasica puede necesitar hasta 6 meses de tratamiento para observar
el maximo beneficio, con disminucion de la inflamacién y el dolor y mejoria de la
funcion articular.

5. Métodos estadisticos

Los métodos estadisticos empleados para el desarrollo y la construccion de las
graficas con la informacion de las patentes son la media moévil y la frecuencia
acumulada la cual permite visualizar la tendencia.

5.1 Media movil

Promedio movil simple. Se usa para estimar el promedio de una serie de tiempo de
demanda y para suprimir los efectos de las fluctuaciones al azar. Este método
resulta mas util cuando la demanda no tiene tendencias pronunciadas ni
fluctuaciones estacionales. Implica simplemente calcular la demanda promedio
para los n periodos mas recientes con el fin de utilizarla como prondstico del
periodo siguiente. Para el prondstico siguiente una vez conocida la demanda, la
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demanda mas antigua incluida en el promedio anterior se sustituye por la demanda
mas reciente y luego se vuelve a calcular el promedio®.

Es decir:
Ft+1 = Suma de las n's ultimas demandas /n=Dt+ Dt -1 +Dt-2 + ......... +Dt-n+
1

5.2 Frecuencia acumulada

Cuantificar los datos que se van acumulando intervalo tras intervalo. La frecuencia
acumulada del primer intervalo, siempre sera igual a la frecuencia absoluta del
mismo, ya que solamente se han acumulado esos datos. A partir del posterior
(intervalo 2), se debe sumair, a la frecuencia absoluta de ese intervalo, la frecuencia
acumulada del intervalo anterior; en este caso, del primero.

Tras seguir el mismo procedimiento hasta culminar con todos los intervalos,
observamos que la ultima frecuencia acumulada es igual al numero total de datos
de la distribucidn, pues evidentemente, se han sumado todos y cada uno de ellos*.

6. Planteamiento del problema

El cancer constituye un grupo de enfermedades que han afectado a los seres
humanos desde tiempos ancestrales. La Organizacion Mundial de la Salud [OMS]
(2011) estimo que la principal causa de muerte en el mundo durante 2008 fue el
cancer, con 7.6 millones de casos, lo cual equivale al 13% de todas las muertes a
nivel mundial, principalmente por cancer de pulmon, estomago, higado, colon y
mama.

El cancer es la tercera causa de muerte en México y segun estimaciones de la
Union Internacional contra el Cancer, cada ano se suman mas de 128,000 casos
de mexicanos. Existen 100 tipos de cancer, la mayoria son curables si se detectan
en etapas tempranas. En México, el 60% de los casos son detectados en etapas
avanzadas, explica a CNN Meéxico, Laura Suchil, jefa del departamento de
Vinculacion Institucional del Instituto Nacional de Cancerologia.

En 2009 la tasa de mortalidad por cancer en México fue de 65 por cada 100,000
habitantes, segun las cifras mas recientes, del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI). Si bien cada cancer tiene sintomas especificos, hay sefiales
generales de la presencia de un tumor maligno como fiebres inexplicables, fatiga,
pérdida de peso y malestar generalizado reflejado en debilidad y mareos.

Para el tratamiento de esta enfermedad existe un grupo de medicamentos
catalogados como antineoplasicos, que se pueden clasificar como: agentes
alquilantes, analogos del acido félico, analogos de purinas, alcaloides de plantas,
antibidticos, citotoxicos por mencionar algunos.
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Estos medicamentos han ido cambiando a través de los anos desde su forma
farmaceéutica, excipientes, combinaciones de principios activos. Todo esto para
mejorar la calidad de vida del paciente, gracias a estos cambios es posible
observar la tendencia, que se define como el comportamiento de un fenbmeno a
través del tiempo. Todos estos cambios tecnologicos quedan relacionados
intrinsecamente en las patentes, gracias a esto sera posible determinar las posibles
tendencias que pudieran surgir.

Debido a lo anterior, se plante6 realizar un estudio prospectivo utilizando las
patentes como fuente de informacion y aplicando un cuestionario inteligente a un
grupo experto, basado en la informacion contenida en las patentes sobre
antineoplasicos, enfocado principalmente al metotrexato, con la finalidad de
presentar una tendencia dentro de los siguientes 40 afnos, debido a que la ciencia
prospectiva requiere de por lo menos dos vidas medias para proyectar un horizonte
futurible teniendo en cuenta que la duracién de una patente es de 20 anos. Se elige
al estudio especifico del metotrexato debido a que es uno de los pocos
antineoplasicos que se ocupa también para enfermedades como: artritis
reumatoide, inmunoagudas y crénicas asi como en transplantes oculares, asimismo
la identificacion de las nuevas tecnologias que pudieran surgir en los siguientes 40
afos.

7. Objetivo general

Determinar las principales tendencias de investigacion, desarrollo e innovacién al
ano 2052 tomando como ultimo aio de recoleccion de patentes el 2012 en el uso
de moléculas antineoplasicas de tipo metotrexato a partir de una metodologia
acorde a la investigacion, utilizando a las patentes como fuente de informacién para
la realizacion y aplicacion de un cuestionario inteligente a un grupo experto para la
obtencion de un escenario holistico en relacion a los metotrexatos.

7.1 Objetivos especificos

o Utilizar las herramientas estadisticas provenientes de la ciencia prospectiva
para identificar tendencias futuras que pueden seguir los farmacos
antitumorales.

¢ Disefar la metodologia acorde al analisis de tendencias.

e Realizar un cuestionario a expertos con la informacién obtenida de las
patentes para contrastar la informacion.

8. Disefio experimental

8.1 Tipo de estudio
¢ Recoleccion de la informacién: Prospectivo.
e Secuencia temporal del estudio: Longitudinal.

e Cantidad de poblaciones: Comparativo.
¢ Actitud del investigador: Experimental, de campo
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8.2 Poblacion objetivo

Patentes con la palabra antineoplasico, anticancerigeno, antitumorales oncoldgico
y quimioterapéutico, ademas, patentes con la palabra Metotrexato.

e Criterios de inclusion:

o Patentes que se encuentren dentro de la base de datos como:
PATENTSCOPE, ESPACENET, LATIPAT, USPTO (AppFT)y SIGA”.

o Patentes que dentro de cualquiera de sus partes tenga contenido la palabra
antineoplasico, anticancerigeno, antitumoral, oncolégico quimioterapéutico
ademas de patentes con la palabra metotrexato (estrategia de busqueda).

o Busqueda en las bases de datos de por lo menos 30 afios atras a partir del

afio 2012.

Criterios de exclusion:

Que la base de datos no te permita tener acceso a la patente.

Criterios de eliminacion:

Patente que no contenga fecha.

Patente que no contenga resumen.

O O e O e

8.3 Variables

¢ Independiente: Tiempo de muestreo.
e Dependiente: Cantidad de patentes encontradas. Tipo y cantidad de
preguntas.

9. Caracteristicas del grupo experto

Especialistas con carrera de Medicina, Enfermeria o similares, que laboran en
hospitales en areas oncologicas con mas de 20 afios de experiencia en el manejo y
control de antineoplasicos.

10. Material y método

1) Se realiz6 una revision bibliografica para conocer la informacién relacionada a
antineoplasicos en general y en lo particular de metotrexato, tipos de estudio,
técnicas cuantitativas y propiedades quimicas, fisicas fisicoquimicas vy
farmacoldgicas.

2) Se realizé una busqueda general de patentes como fuente de informacién,
ocupando los siguientes términos como estrategia de busqueda: Antineoplasicos,

“PATENTSCOPE: Sistema gratuito de bisqueda de patentes que ofrece la Organizaciéon Mundial
de la Propiedad Intelectual.

ESPACENET: Servicio gratuito en linea de servicios para la busqueda de patentes y solicitudes de
patentes europeas.

LATIPAT: Base de datos sobre patentes en espafiol y portugués de referencia internacional, que
utiliza la plataforma de Espacenet.

AppFT: Base de datos de texto e imagen para las patentes en USPTO.

SIGA: Portal Oficial de la Gaceta de la Propiedad Industrial para la puesta en circulacién, consulta
y descarga electronica.

42



Anticancerigenos, Antitumorales, Oncolégicos, Quimioterapeuticos y Metotrexato
en las bases de datos antes descritas.

3) Se realiz6é una busqueda filtrada en las bases de datos de patentes, tomando
los siguientes términos como estrategia de busqueda: Antineoplasicos,
Anticancerigenos, Antitumorales, Oncoldgicos y Quimioterapeuticos, de por lo
menos 30 anos atras.

4) Se realizé una busqueda filtrada en las bases de datos de patentes con el
término Metotrexato como estrategia de busqueda de al menos 30 afos en el
tiempo a partir de 1979 y hasta el ano 2012.

5) Se seleccion6 la informacion de las patentes recolectadas de todas las
busquedas en las bases de datos.

6) Se elaboraron las bases de datos con la informacién recolectada de las
busquedas en las bases de datos en Excel en versién XP Microsoft Corporation
®.

7) Se elaboraron los graficos de tendencia con la informacién de las busquedas
en las bases de datos en Excel en version XP Microsoft Corporation ®.

8) Se elaboraron los graficos mediante la media mévil con la informacién de las
busquedas.

9) Se elaboraron mediante la frecuencia acumulada las curvas de tendencia con
la informacién de la estrategia de busqueda y metotrexato.

10) Se realizé un analisis a las patentes obtenidas de bases de datos utilizando
los titulos, descripciones y resumenes de las invenciones.

11) Se elaboré un cuestionario con la informacion de las patentes recolectadas
dirigido a un grupo experto.

12) Se aplicé el cuestionario a un grupo experto.

13) Se analizaron los resultados de los cuestionarios.

14) Se crearon tres escenarios hacia el afio 2052 con la informacion de los
cuestionarios y con la informacion de las patentes recolectadas.
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13. Resultados

Con base en la metodologia propuesta, se obtuvieron mas de 600,000 patentes las
cuales se analizaron desde el titulo, descripcion y resumen para extraer la o las
tecnologias presentes en dichos documentos y que estuvieran relacionadas con
moléculas de tipo metotrexato, asimismo, se tomaron las fechas de presentacion y
el pais de origen para graficar el numero de patentes presentadas por afio a partir
de 1979 al 2012, a continuacion se muestran en las graficas 1y 2.

La grafica 1 muestra el crecimiento de las tecnologias de moléculas de
metotrexato, y en la grafica 2 muestra los datos acumulados, el comportamiento de
las graficas indica un desarrollo casi exponencial en el uso de moléculas de tipo
metotrexato, si bien las graficas muestran que las tecnologias siguen surgiendo a
medida que pasa el tiempo, el grupo experto describe que el avance es menor por
el surgimiento de nuevas y mejores tecnologias farmacéuticas, mas selectivas y sin
efectos adversos para los pacientes, segun expertos prefieren aplicar nuevos
farmacos mas selectivos desarrollados a partir de nuevas tecnologias (se
realizaron otras graficas con las diferentes estrategias de busqueda que incluyen
las palabras clave como antineoplasico, quimioterapéutico, composicion,
tratamiento y antitumoral en las que se encuentran comportamientos similares y se
aprecian en el Anexo 2 en la pagina 77 para proporcionar soporte suficiente a los
escenarios descritos posteriormente).

Tecnologias relacionadas con metotrexato
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Comportamiento de Isas tecnologias relacionadas con metotrexato
(frecuencia acumuladas)
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En las gréaficas se aprecia que las tecnologias relacionadas con moléculas de tipo
metotrexato han aumentado en numero, sin embargo el grupo experto aclara que la
tendencia al usar este tipo de moléculas es cada vez mas dificil debido al margen
de seguridad requerido por el farmaco (margen de seguridad implica que en la
mayoria de los casos la dosis eficaz y la dosis téxica son similares o incluso
coinciden ademas el agente antineoplasico es dificil de eliminar del cuerpo) y de la
existencia de tratamientos combinados para proporcionar una eficacia terapéutica a
los pacientes. Aunque las dosis usadas en enfermedades no neoplasicas son
menores que las usadas en quimioterapia neoplasica, el riesgo de presentar
reacciones adversas graves no desaparece, estas moléculas se usan
limitadamente y bajo uso estricto por parte del doctor, por lo que cualquier toma de
decision que influyera sobre estas tecnologias no se veria reflejado en los
escenarios debido al efecto téxico que implica el uso de dicha molécula.

La industria farmacéutica siempre ha mejorado los medicamentos, desde la
adopcion de las tabletas hasta la aplicacion de inyectables, todo para satisfacer un
mercado cada vez mas competitivo. Hace no mas de 60 afos, no se sabia sobre el
ADN y mucho menos se tenia conocimiento de sus caracteristicas como es la
doble hélice o de toda la informacién que contiene; debido a muchos afnos de
dedicacion se han revelado las caracteristicas de esta estructura tan peculiar,
desarrollando consigo nuevas ciencias como la Gendmica, la Protedmica, la
Metabolémica y la Bioinformatica, las cuales han sido adoptadas por la industria
para innovar los métodos y medicamentos especializados.

En las siguientes paginas se veran tres escenarios desarrollados a partir de la

informacion recolectada de las patentes y del cuestionario inteligente dirigido a un
grupo experto (anexo 1, pagina 69).

46



Los escenarios
Las dianas al ano 2052.

La industria farmacéutica se caracteriza ahora por la utilizacion de dianas
terapéuticas, las cuales son moléculas localizadas en cualquier parte de la célula,
capaces de reconocer un farmaco y producir una respuesta celular que modifique
el curso de una enfermedad.

Con las dianas terapéuticas se han desarrollado nuevos farmacos en el area
humana y veterinaria, hace mas de 30 anos los investigadores reconocieron que
los estudios con dianas terapéuticas mejoran la selectividad, especificidad y efecto
terapéutico de los farmacos, a diferencia de la quimica tradicional en donde se
extraia el principio activo de alguna planta, semilla o microorganismo y se
observaba el efecto terapéutico que producia en alguna especie como los ratones,
cerdos, caballos, inclusive hasta peces. Este modo de realizar los estudios para
llevar un farmaco a la venta, requeria de al menos 30 afos a partir del
descubrimiento de la molécula y recursos como infraestructura, personal y
licencias.

Los investigadores centran sus esfuerzos en los farmacos dirigidos a mas de 130
familias de dominios diferentes (regiones que producen una serie de mecanismos
diversos en las células) con sus mecanismos especificos para las diversas
enfermedades presentes en humanos.

La industria farmacéutica ha dado un gran avance al combinar las investigaciones
de dianas terapéuticas y la quimica organica, desarrollando nuevos modelos de
farmacos que se encuentran ligados a dianas terapéuticas las cuales estan
dirigidas a los diferentes tipos de enfermedad ya sea por los tipos de células
presentes o receptores en las membranas celulares.

La identificacién de la diana terapéutica se realiza con técnicas analiticas similares
al PCR, electroforesis, microarrays entre otros, después se desarrolla el farmaco
base (molécula que presenta propiedades para un efecto terapéutico dirigido a un
grupo concreto de dianas terapéuticas). En esta parte del desarrollo de farmaco,
los investigadores modifican los grupos funcionales de la estructura quimica del
farmaco para cambiar las caracteristicas quimicas y fisicas como mayor
solubilidad, absorcion, selectividad, dependiendo de las necesidades de los
pacientes que se estan tratando debido a que cada paciente al tener un cdodigo
genético unico presenta dianas terapéuticas diferentes a cualquier otro individuo,
permitiendo el desarrollo de terapias farmacoldgicas personalizadas.

Anteriormente las concentraciones de los farmacos se obtenian con el estudio
realizado con una poblacién que contenia ciertas caracteristicas, sin embargo
estas condiciones no se presentaban con todos los pacientes lo que ocasionaba
posibles efectos adversos en estratos diferentes de la poblacion, es por eso que el
farmaco era monitoreado aun después de ser aprobado y de estar a la venta.
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Los avances en las ciencias como la Gendmica, Protedmica, Metabolémica y
Bioinformatica, han ayudado a desentrafiar los misterios del cdédigo genético
humano y de otras especies, en el 2011 se habian estudiado a 30,358 personas en
los diferentes proyectos del genoma humano, un numero bastante pequefio en
comparacién con dia en hoy, ya que gracias a modificaciones de las leyes en todos
los paises, la secuenciacion del ADN se realiza a todos los recién nacidos para
proporcionarles una tarjeta de identificacion que los reconoce como ciudadanos,
algo similar a las tarjetas de identificacion del 2012, en donde se ponian huellas del
pulgar derecho en adultos o en las tarjetas en los hospitales colocando las huellas
de los pies y manos completas de recién nacidos.

La secuenciacion humana es un gran avance para identificar las dianas
terapéuticas ya que algunas enfermedades se transmiten por herencia, como es el
Alzheimer o algunos tipos de cancer, los cuales son identificados a temprana edad.
Los farmacos desarrollados a partir de las dianas terapéuticas también son
utilizados cuando hay agentes externos como bacterias, virus y hongos haciendo
que en el organismo se desarrollen las dianas terapéuticas, administrado el
farmaco el individuo presenta mejoria en 4 horas a partir de la ingesta del mismo.

Al momento de identificar la secuencia del ADN en un individuo se tienen las
dianas terapéuticas que estan presentes en su organismo por lo tanto se tiene un
modelo para las posibles enfermedades que puede tener el individuo. Los
medicamentos se caracterizan por realizar un efecto generalizado, esto quiere decir
gue no eran selectivos en las células, este es el caso de los antineoplasicos que
eran farmacos encargados de disminuir, eliminar o controlar las enfermedades
neoplasicas, un ejemplo mas especifico seria el metotrexato el cual es un analogo
de folatos, provocando una sintesis incorrecta de proteinas tanto en células
neoplasicas como células sanas ocasionando muerte celular, su uso segun
expertos se moderaba debido a que la concentracion que comprendia el efecto
terapéutico también se encontraba muy cerca de la concentracién téxica, por esta
razon se preferia ocupar otros farmacos o mezclas para el tratamiento de
enfermedades cancerigenas.

La alta demanda en el mercado de farmacos desarrollados a partir de dianas
terapéuticas, trae como consecuencia, la inclusion de dichos farmacos en las leyes
y reglamentos relacionados con la industria farmacéutica, para tener suficiente
robustez legislativa para ellos, uno de los primeros cambios que se han realizado
con las etapas principales de la investigacion farmacéutica.

En los estudios clinico fase | y Il se ocupan lineas celulares para probar cada uno
de los farmacos sin realizar analisis en animales, debido a que es mas facil ocupar
lineas celulares por su tiempo de incubacioén (no se espera a que tenga cierta edad
como en el caso de las especies animales), ademas de reproducibilidad (el numero
de células es mayor, por lo que cada célula cuenta con resultados individuales),
demostrando estadisticamente mejores resultados en poblacion y efecto
terapéutico, aunque se sabe que una sola célula no es un organismo el farmaco
empleado a partir de dianas terapéuticas tiene afinidad hacia los receptores de las
diferentes células que presentan la enfermedad y aun estando en un organismo
estos farmacos no se desvian de las células que presentan las dianas.
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Si bien es cuestionable que existen miles de “variantes” para que el farmaco no
tenga un efecto terapeéutico, los investigadores se han adelantado a estos
problemas, modificando la estructura blanco, haciendo que el farmaco tenga solo
especificidad por células que presentan la enfermedad, permitiendo asi que el
efecto terapéutico esté dirigido solo a este tipo de células que presenta las dianas.

Ademas, las enfermedades que se tratan con multi-farmacos no se ven afectadas
por variantes dentro del organismo. La nanotecnologia nos ayuda en este tipo de
enfermedades, debido a que hoy se tienen nano-protectores que protegen los
farmacos y los dejan directamente con la diana terapéutica, es en este momento
cuando liberan el farmaco para provocar el efecto terapéutico.

Gracias a estas caracteristicas de las dianas terapéuticas, las leyes, normas y
reglamentos para la fabricacién, produccion y administracién aceptan el uso de los
farmacos no solo por su alta selectividad, reproducibilidad y efecto terapéutico,
ademas de que es menor el tiempo de los estudios y la mejoria del paciente se
observa en horas dependiendo de la enfermedad.

La colaboraciéon de un equipo médico conformado por quimicos del area clinica,
meédicos y enfermeras que son los que aprueban la administracién de los farmacos
desarrollados a partir de las dianas terapéuticas, identificando las dianas que estan
presentes durante la enfermedad, comparandolas con las que tiene el individuo
(presente) y con el registro realizado al momento de su nacimiento, para evitar
algun efecto indeseable para el paciente. Después de la comparacion, los médicos
aprueban el farmaco y se compara con un registro a nivel mundial para apreciar las
posibilidades de éxito que tiene el farmaco, en caso de que el porcentaje sea
menor al 90% de éxito, se replantea otro farmaco blanco realizando las
modificaciones pertinentes en los grupos funcionales y se envia al equipo médico
para su aprobacion, cada una de estas areas esta dividida dentro de un hospital,
sin embargo la comunicacién es alta para una cooperacién entre las areas teniendo
como resultado la seguridad del paciente.

Los beneficios de las dianas terapéuticas en la poblaciéon permiten una buena salud
y como consecuencia el incremento de la productividad en sus trabajos,
permitiendo asi que los farmacos elaborados a partir de las dianas terapéuticas
proporcionen recursos para seguir realizando investigacion, por lo que las
instituciones usan como primer recurso las dianas terapéuticas.

La mayoria de las esferas en la sociedad se han modificado con el desarrollo de las
dianas terapéuticas, el ejemplo mas grande es en el area de investigacion y
desarrollo, el impuso de éste tipo de tecnologias ha demostrado que estos
farmacos son mas eficaces y selectivos que sus ancestros, por lo que la
implementacion de métodos de identificacion y selectividad en farmaco-diana han
mejorado para disminuir su rango de error, disminuyendo hasta un 5% en la
produccion y un 3% en la liberacién del producto terminado, es por eso que la
etapa final se evalua por un médico con una base de datos para que el porcentaje
de éxito sea el esperado.
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La etapa inicial en el area de investigacion y desarrollo de las dianas terapéuticas
es la validacién de dianas, esto es, la identificacion de la o las estructuras en la
célula que reconocen al farmaco para producir un cambio en la enfermedad o el
efecto terapéutico, con los avances en Protedmica y Gendmica se identifica
facilmente las dianas ya sea por la observacion de la secuencia en el genoma del
individuo o la cristalizacién de la diana durante la aparicion de la enfermedad, de
cualquiera forma los investigadores estan obligados a reconocer la ruta por la cual
se activaba o desactivaba la diana para producir un cambio en la enfermedad,
observando cada uno de los agentes quimicos producidos dentro y fuera de las
células con ayuda de técnicas como los marcadores selectivos. La activacion o
desactivacion depende del tipo de mecanismo que depende de alrededor de 500
dianas diferentes.

Una vez identificada la diana terapéutica, el siguiente paso es la sintesis del
farmaco blanco y se almacena en una base de datos para ser utilizada en las fases
preclinica y clinica.

La correcta identificacion de la diana terapéutica, por los identificadores genéticos y
marcadores reduce el margen de error hasta en un 3%, esta disminucién conlleva a
cambios en la farmacovigilancia, ya que se tiene la seguridad de que los farmacos
desarrollados a partir de las dianas no producen efectos adversos en pacientes, es
por esto que las normas, reglamentos y leyes en las cuales se basa la industria
farmacéutica se han modificado en la implementacion de métodos de identificacion
In-vitro como en el desarrollo del farmaco blanco y el producto final.

La norma mexicana para las dianas terapéuticas (NOM-DT) describe que en el
dossier tiene que soportar toda la documentacion relacionada para el desarrollo,
sintesis y aplicacion del farmaco para las terapias personalizadas.

El expediente maestro de cada diana terapéutica se encuentra ligado a los
registros de todos los individuos que presentan una enfermedad similar. El
apartado de control de fabricacion, se ha modificado para conseguir el mejor
farmaco posible dependiendo de las caracteristicas de las dianas terapéuticas.

La validacion es esencial en el proceso de las dianas terapéuticas este proceso
empieza con la identificacion de las dianas, la fabricacién del farmaco y del
producto terminado, durante este proceso se realizan bajo un estricto control de
calidad para dar un resultado exacto y preciso para que el producto terminado
llegue a manos del paciente y demuestre el efecto terapéutico deseado, es por eso
que el farmaco blanco es evaluado en las etapas preclinica y clinica, esto quiere
decir que, el farmaco blanco es el que se ocupara como base y que tiene un efecto
terapéutico promedio, posteriormente se realizan los cambios en los grupos
funcionales dependiendo de las dianas terapéuticas que presenta el paciente para
que al ser administrado tenga el efecto esperado, ademas se elige la mejor via de
administracién, todo esto se encuentra documentado en las bitacoras, reportes y
protocolos de las distintas empresas farmacéuticas.

50



En algunos casos la diana terapéutica se activa o desactiva con azucares,
aminoacidos, enzimas y proteinas por lo que la norma de biotecnolégicos ha
cambiado; tal y como lo especifica la norma son analizados minuciosamente
durante cada una de las etapas, la sintesis del farmaco y el producto terminado.

Otro objetivo particular del farmaco es la dosificacion, que depende del numero de
dianas terapéuticas que tenga el paciente debido a que una dosis alta puede ser
ineficaz, para encontrar la dosis efectiva, se cuantifican las dianas terapéuticas
mediante sus pesos moleculares por técnicas tan simples como PCR o
electroforesis. La efectividad se valora al sintetizar el farmaco, en caso de que no
llegue a un efecto terapéutico mayor al 91% se modifican sus grupos funcionales
permitiendo asi una mayor efectividad.

El area de la propiedad industrial se ha modificado debido a que los examinadores
del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial requieren de un tiempo estimado
de 2 a 4 afios para un analisis exhaustivo. Con el fin de que las tecnologias lleguen
mas rapido al publico, se ha duplicado la cantidad de examinadores debido a que el
descubrimiento de nuevas tecnologias por lo que se han incrementado el numero
de solicitudes y patentes, tal y como se muestran en las graficas 1y 2 (paginas 45
y 46) describen un aumento exponencial de las tecnologias relacionadas al
Metotrexato.

Otras tecnologias contribuyen al desarrollo de este escenario como es el caso del
descubrimiento del grafeno, la radioterapia e implantes humanos con tinta en 3D,
aunque las tecnologias tienen fundamentos ya conocidos, la aplicacion de nuevos
pasos nos lleva a la realizacién de nuevos usos, métodos mas selectivos para
identificar una sustancia en una muestra, sintesis de biomoléculas e inclusive
regeneracion de materiales.

Hoy reconocemos que la aplicacidon de las dianas terapéuticas sin lugar a duda es
un avance para el entendimiento de las enfermedades del ser humano y de la
comprensiéon de diversos tipos de genomas, esto nos ha llevado a la creacién de
nuevos farmacos y de terapias personalizadas para una mejor calidad de vida.

Economia J
/
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DlanaS F Investjéacién ."j
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Cuadro 4. Factores en los escenarios.
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Los farmacos en el 2052

La industria farmacéutica se ha caracterizado por una alta eficiencia al momento de
fabricar medicamentos, esto se ve reflejado en los costos que puede sustentar. Tan
solo para llevar al mercado un producto se requieren al menos 10 afos de
investigacion y el descarte de mas de 50 posibles medicamentos.

La industria farmacéutica ha utilizado los mismos farmacos desde hace mas de 40
afos para tratar las enfermedades, los estudios realizados durante las etapas del
desarrollo farmacéutico se sustentan en los analisis de moléculas con efecto
terapéutico, esto quiere decir, que para identificar una molécula de interés
terapéutico se requiere de una serie rigurosa de experimentos que determinan
cada una de sus propiedades, ya sea en un examen preliminar en el que un
analista utiliza los sentidos para valorar color, apariencia y olor ademas de analisis
con métodos mas sofisticados como pueden ser valoracion por precipitacion, redox,
polarimetria, resonancia magnética nuclear y cromatografia de liquidos de alta
resolucion solo por nombrar algunos.

Sin duda, los avances en las moléculas son lentos, y las normativas vigentes en
cada pais requieren de un compendio (dossier) para que un laboratorio investigue,
desarrolle o produzca la molécula con efecto terapéutico, la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, describe que cada proceso debe estar documentado, es por esta
razon que los farmacos llegan a las repisas, hasta casi 20 afios después del
descubrimiento. Las normas son explicitas al mencionar que se requieren estudios
preclinicos y clinicos para cualquier tipo de farmacos, y que dichos estudios se
preparan meticulosamente, con materiales y candidatos que cumplen ciertas
caracteristicas.

Las investigaciones se realizan en animales, algunos farmacos pueden tener efecto
en los animales y puede que no suceda lo mismo en humanos, si esto ocurre, el
farmaco se regresa al escritorio para reformularse, en caso contrario, en el que el
farmaco cumple satisfactoriamente con los requerimientos se sigue el avance en el
estudio.

La introduccién de un nuevo farmaco al mercado requiere de areas como
investigacion y desarrollo, en donde se estudian los lineamientos de cada pais,
debido a las diferentes legislaciones, las farmacéuticas se ven limitadas debido al
cumplimiento adecuado de cada una de dichas normas, en México existen las
NOM que son equivalentes a las Quality Guidelines (Directrices de calidad) o
GMPs de otros paises. Algunas normas son mas completas que otras, sin embargo
se complementan en el estudio de los farmacos debido a la necesidad de las
empresas de tener productos dentro de los estandares de calidad establecidos
para el consumo de los clientes.

El area de investigacion y desarrollo es lo suficientemente robusta para soportar
cada parametro, para lo cual se tienen manuales que son estudiados con
minuciosa atencion para evitar cualquier desviacion y protocolos para una correcta
produccion del farmaco, en cada una de las etapas del desarrollo de un farmaco se
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requiere tiempo, por lo que un estudio adecuado conlleva a una larga espera para
llegar a un producto terminado cumpliendo con los requerimientos establecidos por
cada pais.

En la esfera de propiedad industrial encontramos a especialistas que estudian
cuidadosamente cada solicitud de patente en un lapso que puede ir de 2 afos
hasta 5 afnos, este tiempo, sin duda es demasiado, ya que puede surgir en el
mercado farmacéutico un farmaco con mejores propiedades terapéuticas.

Los examinadores por ley tienen hasta tres meses para iniciar el estudio de la
solicitud tomando en cuenta que ya esté en el examen de fondo, sin embargo este
tiempo pueden variar dependiendo de las caracteristicas que contenga la
descripcion y el tiempo que el examinador dicte una resolucién (oficio), tan solo en
el 2012 en México se lanzaron al mercado cerca de 1200 medicamentos con sus
respectivas patentes.

Tomando en cuenta que los especialistas del IMPI no son tan numerosos a
comparaciéon de la Oficina Norteamericana de patentes (USPTO), afio con afio va
aumentando en su cartera el numero de examinadores, sin embargo son
insuficientes para responder a todos los escritos de las diferentes areas.

La mayor parte del tiempo el expediente de la solicitud de patente permanece
guardado debido a los tiempos administrativos de cada pais receptor de la solicitud.
Por lo anterior el tiempo para conceder una patente para el ambito farmacéutico se
convierte en una espera de aproximadamente 5 afos en México y no hay que
perder de vista, que para la produccion de cualquier producto farmacéutico se
requiere la patente del principio activo o excipientes. El dossier es presentado ante
la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la
cual es uno de los 6rganos reguladores en el pais para la Industria Farmaceéutica.

La mayoria de las empresas farmacéuticas se ven influenciadas con los gastos de
operacion, que les permiten el sustento para nuevos proyectos de investigacion,
uno de los obstaculos es mantener la demanda de otros farmacos (compra/venta)
con los cuales se soportan y absorben los gastos permitiendo el equilibrio para que
una nueva molécula de interés terapéutico sea investigada y salga a la venta, en
este paso se invierten millones de dolares, sin embargo los procesos de
investigacion son lentos debido a que se observa el efecto producido en lineas
celulares, animales y en humanos (afios de investigacidén), demostrando la eficacia
y cubriendo todas las leyes y normas de cada pais para entrar en su respectivo
mercado.

Tanto en animales como en humanos la caracterizacién de los procesos por los
que pasa cada molécula son diversos y complejos ademas de que los farmacos
tienen efectos sobre diferentes dianas (actualmente cada farmaco segun su
estructura puede activar mas de una diana terapéutica), por lo que se puede
considerar que los farmacos dentro de su estructura estdn incompletos
(inespecificos), en este escenario se ocupan las estructuras analogas de farmacos
desde hace mas de 40 afios, en consecuencia la evolucion de los farmacos es
relativamente lenta, tal y como se observa en las siguientes graficas donde la linea
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naranja representa a las patentes acumuladas por afio, que refleja un aumento en
las tecnologias de moléculas de tipo metotrexato ya sea para disminuir la toxicidad
de la propia molécula o para realizar nuevos métodos de tratamiento, la linea azul
son las patentes por afio en donde se observa que las tecnologias derivadas de
moléculas de tipo metotrexato se encuentran en declive ya que el grupo experto
describe que prefieren otro tipo de moléculas o tratamientos para los pacientes
debido a las caracteristicas del metotrexato mientras que la linea verde de la
grafica consecutiva refleja las patentes por afio con una tendencia hasta el afio
2052, eso quiere decir que las tecnologias relacionadas a moléculas de tipo
metotrexato seguiran siendo desarrolladas para nuevos tratamientos aunque los
expertos dirijan sus esfuerzos a otro tipo de moléculas o tratamientos.

Comportamiento acumulativo
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Grafica 3.
Nota: Elaboracion propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Comportamiento tendencial con proyeccion al afio 2050
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Grafica 3a.

Nota: Elaboracién con base en datos tratados con media movil.
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Grafica 4.

Nota: Elaboracién propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Comportamiento tendencial con proyeccién al afio 2050
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Grafica 4a.

Nota: Elaboracién con base en datos tratados con media movil.

Comportamiento acumulativo
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Grafica 5.
Nota: Elaboracién propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Comportamiento tendencial con proyeccién al afio 2050
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Grafica 5a.

Nota: Elaboracién con base en datos tratados con media movil.

Comportamiento acumulativo
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Grafica 6.

Nota: Elaboracién propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Comportamiento tendencial con proyeccién al afio 2050

WIPO quimioterapéutico+tratamiento
3000
& 2400 /
[=4
]
o 1800
[}]
°
2 1200
600
0
1960 1980 2000 2020 2040 2060
Aios
==g=—\NIPO —— 2 per. media mévil (WIPO)
Grafica 6a.

Nota: Elaboracion con base en datos tratados con media movil.

Las graficas 3a, 4a, 5a, y 6a representan las proyecciones de las tecnologias
mediante lineas de tendencia y demuestran que las tecnologias novedosas que
surgen con el tiempo se aplican a lo ya conocido como puede ser excipientes, o
formulaciones a moléculas ya conocidas que proporcionan una mejor terapéutica.
Ademas, el grupo experto menciona que este escenario podria llevarse a cabo,
siempre y cuando no se desarrollen ambitos de investigacion dentro de las
empresas en donde las moléculas ya conocidas son modificadas en los grupos
funcionales, sin comprender a las dianas terapéuticas a las cuales va dirigido el
farmaco.

La industria farmacéutica sigue ocupando estructuras base o analogos de
moléculas para producir un efecto que beneficia al paciente, produciendo efectos
adversos, y a pesar de estas limitantes, la industria farmacéutica ha vendido
millones de ddlares tan solo en el area de oncoldgicos.

En el area de investigacion las técnicas empleadas para cuantificar y cualificar las
sustancias han evolucionado, a tal grado que se pueden valorar trazas de cualquier
sustancia de interés, este es el caso de los farmacos, los cuales son analizados en
cada etapa del proceso para la fabricacién de un medicamento, los analisis mas
ocupados en la actualidad son las técnicas como HLPC (ya sea en cualquiera de
sus variantes), RMN, espectroscopia y calorimetria diferencial de barrido, esta
ultima es empleada en estudios de estabilidad a mediano y largo plazo debido a la
confiabilidad que representa y como consecuencia disminuyen los gasto de
operacion que causaba al tener areas empleadas para observar la estabilidad y
para el analisis de las diferentes materias primas, se debe demostrar la estabilidad
que es otro requisito que se debe presentar ante la COFEPRIS para asegurar la
calidad de las materias empleadas en la produccién de medicamentos.
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La mayoria de las técnicas de analisis empleadas son conocidas desde hace mas
de 60 afos, investigadores y analistas contribuyen para que dichas técnicas sean
mas selectivas por ejemplo la adicion de capilares en la cromatografia de liquidos
de alta resolucion para que la muestra salga en forma de aspersién muy fina y los
sensores puedan cuantificar mediante un sistema que registra en los tres ejes las
moléculas de interés en la muestra que se inyecta a la maquina, lo que implica una
muestra mas pequeia y mayor numero de repeticiones para cada lote, siendo asi
mas representativa por la cantidad de datos arrojados por cada prueba, o la adicion
de variables dentro de la camara de un sistema de calorimetria diferencial de
barrido, por consecuencia una validacion de sistemas mas complejos durante el
analisis, ya sea para estabilidad o para valorar las propiedades de los materiales en
cada etapa del proceso, demostrando asi las propiedades fisicoquimicas que
presentan.

Otras tecnologias que se ocupan en la industria son los materiales de ultima
generacion denominados polimateriales hechos a base de silicatos vy
nanoparticulas selectivas, ya que bajo ciertas circunstancias presentan
propiedades unicas. Este es el caso de materiales ocupados en areas bioldgicas,
por ejemplo la existencia de materiales inorganicos que tienen afinidad a particulas
bioldgicas, lo que se expresa en un analisis mas selectivo en quimica sanguinea o
cuantificar alguna sustancia de interés.

En el ambito farmacéutico los métodos analiticos han causado revuelo, aunque se
reconoce que los principios activos y farmacos no han avanzado en la terapéutica
de los pacientes se siguen empleando por su utilidad en las enfermedades, se
espera que en el futuro se tenga una comprension de los efectos terapéuticos de
cada farmaco tomando en cuenta las dianas terapéuticas.

Biofarmacos

La mayoria de los farmacos producidos por la industria farmacéutica son los
biofarmacos, son denominados asi porque la mayoria son desarrollados gracias a
la biotecnologia, como caracteristica principal estos biofarmacos tienen un efecto
sobre las cadenas de ADN.

Los primers (estructuras complejas formadas por proteinas de facil programacion
para localizar, insertar, separar y reparar genes) incluidos en los biofarmacos, son
capaces de localizan el gen o genes dentro del ADN que expresan alguna
enfermedad por ejemplo, tipos de cancer, alzhéimer, parkinson, entre otras. Los
primers seleccionan, seccionan, cortan y reemplazan los genes “dafados” ya sea
por herencia o exposicion a algun agente que pudiera danar la salud del individuo,
esto se debe a que los primers estan disefiados genéticamente para tener una alta
afinidad sobre el ADN “patdégeno”, dependiendo de la enfermedad y severidad, en
caso de que algun gen esté danado por radicales es eliminado ademas se
administran como preventivos (biovacuna) en toda la poblacion.
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Los primers de ultima generacion son configurados con tecnologia existente y son
ayudados por activadores que le indican a los primers si encuentran algun “indicio
de enfermedad”, si esto no es asi, los primers simplemente se degradan vy las
proteinas son absorbidas por el organismo. Este avance farmacéutico se debe a
los farmacos “clasicos”, que comprendian moléculas inespecificas y tdxicas en
algun intervalo, debido a esta problematica la industria farmacéutica en
cooperacion con instituciones publicas y privadas dedicadas a la investigacion
descubrieron la programacion de proteinas para realizar alguna actividad especifica
dentro de algun organismo y mediante lineas celulares especificas a cada
enfermedad se desarrollé una ruta para localizar, reemplazar y modificar el ADN sin
que esta reestructuracion bioquimica repercutiera en el desarrollo de una célula u
organismo permitiendo asi, que las moléculas de ADN sean funcionales.

Con la obtencion de nuevos biofarmacos, las limitaciones son insospechadas, sin
embargo cada ambito farmacéutico tuvo que modificarse, en investigacion y
desarrollo el impacto es impresionante debido a las técnicas de manipulacion
genética y programacion bioldgica de paquetes protéicos, uno de sus antecesores
son las células cuadradas, las cuales mediante un estimulo fisico adquirian una
forma tridimensional, pasando de estructuras planas a cubos u octagonos, con el
tiempo la ciencia ha desarrollado técnicas simples, como el acomodo de ciertos
aminoacidos de forma espacial para producir un efecto que puede ser desde el
reconocimiento hasta la extraccibn mediante cebadores presentes en el
biofarmaco. Su alta selectividad, nula toxicidad y gran efecto terapéutico les ha
permitido a los biofarmacos seguir con pruebas en animales y humanos con
protocolos y analisis desarrollados por investigadores que cumplen cabalmente
cada Ley y Norma establecida.

Los efectos terapéuticos se observan en horas y no hay efectos secundarios de
algun tipo, las normas se han adaptado, en México en el 2018 (ano en el cual se
incrementd el uso de los biofarmacos) se desarrollé6 una norma basada en la NOM-
059-SSA1-2013, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos, en la cual se
describe que cada etapa del proceso debe ser documentada y validada, al igual
que los materiales y materias primas para la produccion de cada biotecnoldgico o
biofarmaco, debido a la aceptacion de estos farmacos para eliminar enfermedades
que se consideraban incurables la industria farmacéutica ha aceptado el reto de
realizar investigaciones cada vez mas extensas acerca de estos biofarmacos.

En los momentos donde la mayoria de las patentes llegaba a su vencimiento, la
innovacion fue un paso fundamental para el resurgimiento de la industria
farmacéutica que se veia afectada por la economia que se tambaleaba en ese
momento.

Las patentes pertenecientes a los biofarmacos son considerados para realizar el
examen técnico mas rapido, un proceso similar para patentar ya existia en el 2012
denominado PPH, las farmacéuticas no pueden producir el biofarmaco sin
presentar el dossier que debe contener la patente o las patentes.
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Los examinadores encargados de revisar cada solicitud de patente tienen estudios
en areas como Quimica, Biotecnologia, Proteémica, Biofarmacia, Nanomoléculas
por nombras algunas, por lo que ha avanzado tanto en numero de examinadores
como en espacios fisicos para la realizacion de los estudios tedricos de la solicitud.

Con el otorgamiento de cada patente de biofarmaco la industria farmacéutica ha
despegado nuevamente, al menos otros 20 afios que proporciona proteccion la
patente, sin embargo esto eleva el costo de los biofarmacos, por lo que la industria
farmacéutica ide6 una forma para llegar a cada ciudadano del planeta debido a las
politicas universales de que todos los humanos tienen derecho a recibir atencion
médica y algun trabajo “express” para solventar los gastos durante la curacién del
individuo.

La industria farmacéutica aprovecha las capacidades de cada individuo
reconociendo que “todos proporcionan recursos incalculables” para mantener las
operaciones en ritmo, como respuesta a la colaboracién, las farmacéuticas envian
lotes de biofarmacos a regiones del mundo donde es necesario, es asi como el
mundo se ha unido para mantener la estabilidad, proporcionando una economia
estable, al igual que las investigaciones de alto nivel que cubren con las
necesidades legislativas de cada pais proporcionando tranquilidad a los
ciudadanos en cuanto a su salud.

Cada uno de los escenarios realizados son soportados por los datos descritos en la
investigacion de las patentes y el cuestionario realizado a un grupo experto, sin
embargo el escenario mas probable sera denominado “Las dianas” debido a la
posicidn en que se encuentra la industria farmacéutica para innovar, ademas de la
carencia de patentes, la demanda de medicamentos cada vez mas especificos
para la poblacién a nivel mundial y la aparicion de materiales con caracteristicas
novedosas para los humanos.

La evolucion de nuevas tecnologias se basa en el otorgamiento de las patentes, en
cada pais se otorgan patentes y estas tecnologias permiten la observacién de
escenarios con datos recolectados a partir de la informacidén descrita en las
patentes.

Caracteristicas de los diferentes escenarios.

Escenario Caracteristicas

En este escenario surgen nuevas tecnologias para la identificacion
de dianas terapéuticas permitiendo el desarrollo de moléculas con
una alta selectividad y un efecto terapéutico optimo, se han
Escenario 1 | desarrollado nuevas formas para tratar las enfermedades, ademas
el surgimiento de medicina personalizada a nivel mundial con una
economia que permite el acceso y disponibilidad a estos

farmacos.
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La evolucion constante de las leyes ha permitido un soporte a la
tecnologia y robustez suficiente en los métodos analiticos para
satisfacer la normatividad que permite a las tecnologias
relacionadas con dianas terapéuticas ser una de los mejores

opciones de farmacos contra las enfermedades.

Escenario 2

En este escenario el desarrollo tecnoldgico es lento debido a que
la industria farmacéutica apuesta por los efectos de estructuras
base o analogas ya conocidas y estudiadas, por lo que la esfera
de investigacién y desarrollo esta limitada a los farmacos que se
conocen desde hace mas de 40 afnos, a diferencia del desarrollo
de nuevas tecnologias para la cuantificacion de los farmacos, por
lo que las leyes y normas no han cambiado en este escenario y
sin la evolucion constante la propiedad industrial tampoco muestra

modificaciones.

Escenario 3

El avance tecnologico en este escenario obliga a evolucionar en
todos los estratos debido a la implementacion de nuevas
tecnologias para la elaboracion de biofarmaco, lo que conlleva a
que las Leyes y Normas basadas en la Nom 059 se han
modificado para soportar este tipo de tecnologia. En la esfera de
propiedad industrial existe una mayor cantidad de examinadores

con conocimientos base para poder otorgar una patente.

El area investigacion y desarrollo se han convertido en un pilar
fundamental de las empresas farmacéuticas para desarrollar
biofarmaco con el fin de proporcionar terapias a cada una de las

enfermedades.

Referente a la economia las industrias farmacéuticas han
proporcionado salud a nivel mundial permitiendo que cada

individuo colabore en las investigaciones a nivel mundial.
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14. Discusion

Los escenarios descritos en el presente documento se consideran como no
catastroficos debido a que tanto el grupo experto como las patentes, coinciden en
que las acciones para llegar a dichos escenarios son viables tomando en cuenta
los factores que involucran. El escenario denominado “Las Dianas” es el futurible
mas cercano debido a la evolucion tecnoldgica de la identificacién de las dianas
terapéuticas para estructurar nuevos farmacos y medicamentos, cuya caracteristica
principal es la alta selectividad provocando un efecto terapéutico idéneo debido a la
activacion de rutas especificas para proporcionar una cura o tratamiento al paciente
sin tener efectos adversos, cada diana terapéutica se encuentra suficientemente
descrita dentro de protocolos, bitacoras y documentos de caracter cientifico que
validan el efecto terapéutico para una enfermedad en especial.

Se debe tomar en cuenta que las dianas terapéuticas demuestran la cumbre de
anos de investigacion y mejor comprension de como interactuan los farmacos y
medicamentos con las enfermedades, permitiendo asi la aparicion de nuevas
patentes y el desarrollo de tecnologias aun mas complejas para el uso de todos los
interesados en las ciencias como Quimica, Fisica, Biotecnologia, Biologia
Molecular, Matematicas, Gendmica, Protedmica, Ingenieria Quimica entre otras.

El desarrollo de la medicina personalizada es el nuevo enfoque que la industria
farmacéutica que ha tomado desde la aparicion de nuevos farmacos, plataformas
tecnolégicas, biomarcadores para localizar las dianas terapéuticas, observando no
solo la patologia molecular sino también el efecto terapéutico el cual es mucho
mayor a los farmacos actuales, sin embargo la infraestructura del pais restringe la
llegada de esta medicina, por lo que gracias a posibles modificaciones de Leyes y
Normas podria llegar a ser una realidad con el apoyo de empresas farmacéuticas y
de la sociedad en general, la cual busca mejorar su calidad de vida por lo que es
de esperarse que las tecnologias que hoy conocemos sirvan de soporte para lo que
en un futuro la medicina personalizada sea aplicada a cada ambito de nuestra vida.

Las tecnologias relacionadas con moléculas de metotrexato presentan un uso
limitado, tal y como lo describe el grupo experto, debido a que esta molécula, no
presenta interés terapéutico atribuido a las caracteristicas como inespecificidad, la
dosis eficaz y la dosis téxica son similares o incluso coinciden, el agente
antineoplasico es dificil de eliminar del cuerpo y de la existencia de tratamientos
combinados para proporcionar una eficacia terapéutica a los pacientes, por lo que,
expertos en el area ocupan diferentes moléculas como cisplatino, vincristina,
ciclofosfamida entre otros para obtener mejores resultados en la salud del paciente
dejando como ultimo recurso a medicamentos o farmacos con metotrexato, por lo
que las farmacéuticas al observar este efecto realizan modificaciones en las
formulaciones para mejorar el efecto terapéutico de la molécula como se observa
en las graficas 1 y 2 (pagina 45 y 46) el aumento de las tecnologias relacionadas
con metotrexato, debido a que surgen nuevos métodos para disminuir la toxicidad
de dicha molécula y mejorar su eficacia, por lo que los inventores se enfocan en
mejorar las tecnologias existentes sin embargo en el grupo experto descarta el uso
de medicamentos de moléculas de tipo metotrexato en no mas de diez anos, y
como consecuencia la siguiente generacién de farmacos mas especificos para
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proporcionar una mejor terapéutica a pacientes con alguna enfermedad especifica
como es el caso de moléculas desarrolladas a partir de dianas terapéuticas u otro
tipo de tecnologias.
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15. Conclusién

La investigacidon con la metodologia acorde al analisis de tendencias de la
prospectiva, ha demostrado la capacidad de adaptacién a los escenarios para
predecir eventos con las patentes recolectadas, las graficas y la opinién del grupo
experto, ejemplificando el futurible (mas probable) “Las Dianas” al ano 2052, como
no catastrofico siendo este escenario util para la gestion de herramientas en el
presente que nos lleven de la mano hacia este en el futuro con analisis posteriores
para determinar en qué punto nos encontramos situados, por lo que dicho futurible
ha reemplazado las moléculas menos especificas y selectivas por su uso limitado
en hospitales y clinicas como el metotrexato, cuya dosis eficaz y la dosis tdxica son
similares o incluso coinciden y dificil de eliminar del cuerpo humano.

16. Recomendaciones

En la realizacion de este documento se tomé la decision de implementar técnicas
estadisticas para una mejor apreciacion de los datos, es por eso que se
recomienda recolectar una cantidad representativa de informacién para observar
mejor el desplazamiento de tecnologias y poder visualizar los escenarios.

La implementacion de herramientas como la prospectiva nos describe de forma
segura las tendencias de una molécula que es el caso del presente escrito, sin
embargo también se puede hacer la busqueda para otro tipo de tecnologias en
cualquier ambito de la sociedad, por lo que la vigilancia tecnologica para una
tecnologia se tiene que realizar en periodos de tiempo para garantizar la direccion
del futurible.
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18. Anexo 1

CUESTIONARIO DE ANTINEOPLASICOS PARA LA APLICACION A UN
GRUPO EXPERTO.

Puesto: Jefe de oncologia medica

1.- Que piensa usted acerca de ¢;Qué el principio activo metotrexato es la
mejor opcidn para el tratamiento de Artritis reumatoide, Neoplasia trofoblastica
gestacional, leucemia aguda, leucemia meningea, Linfoma de Burkitt, Cancer
de mama, cabeza, cuello, vejiga Osteosarcoma, Linfoma de Hodgkin,
Psoriasis, Artritis psoriasica y Sindrome de Reiter o en cual otro padecimiento
lo utiliza?

Para Neoplasia trofoblastica gestacional es metotrexato pero es de alto riesgo
0 monoterapia de bajo riesgo, cancer de mama no se utiliza, ni tampoco de
cuello, aunque para cancer de vejiga no es la mejor opcion ademas se emplea
cisplatino —gemcitabina

2.- ¢Usted ha escuchado de nuevas formas farmacéuticas para el uso de
antineoplasicos como liposomas, microencapsulados, composiciones
transdermicas, dosis Unica ya sea oral o inyectable aplicable a metotrexato u
otro farmaco antineoplasico?

Doxorubicina liposomal pegilada y filgastrin pegilado

3.- ¢Cual es el principal antineoplasico que usted receta y marca que
recomienda?

Depende de cada tumor, histologia, fenotipo molecular, etc.

4.- Qué piensa usted acerca de que los medicamentos de tipo metotrexato
seqguira siendo una de las principales opciones que tienen los especialistas
para el tratamiento de neoplasias o prefiere ocupar otro tipo de principio activo.

No es la primera opcion excepto linfoma de SNC

5.- Durante todo el tiempo que ha ejercido su trabajo, ¢Cual es su opinidn
sobre el avance de los medicamentos en su area?

Especialmente en este siglo XXI con el surgimiento de tratamientos blanco
moleculares, medicina personalizada de acuerdo al fenotipo molecular

6.- ¢ Usted conoce algun otro medicamento, farmaco o tratamiento terapéutico
que produzca el mismo efecto terapéutico que el metotrexato?

No
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Con base a la grafica numero 1 sobre el desarrollo de antineoplasicos en México
responda la tabla 1

La Grafica 1 representa a la totalidad de patentes relacionadas con una composiciéon
en donde el principio activo es metotrexato anotar en la tabla si usted seguira
ocupando los antineoplasicos en el tiempo indicado en la parte superior.
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CUESTIONARIO DE ANTINEOPLASICOS PARA LA APLICACION A UN

GRUPO EXPERTO.

Puesto: Jefe de servicio de oncologia quirurgica

1.- Que piensa usted acerca de ;Qué el principio activo metotrexato es la
mejor opcién para el tratamiento de Artritis reumatoide, Neoplasia trofoblastica
gestacional, leucemia aguda, leucemia meningea, Linfoma de Burkitt, Cancer
de mama, cabeza, cuello, vejiga Osteosarcoma, Linfoma de Hodgkin,
Psoriasis, Artritis psoriasica y Sindrome de Reiter o en cual otro padecimiento
lo utiliza?

Solo para NJG algunos tipos de cancer de seno, linfoma y leucemia, no es la
mejor opcion debido a los efectos adversos y no distingue entre células sanas.

2.- ¢Usted ha escuchado de nuevas formas farmacéuticas para el uso de
antineoplasicos como liposomas, microencapsulados, composiciones
transdermicas, dosis Unica ya sea oral o inyectable aplicable a metotrexato u
otro farmaco antineoplasico?

Solo de dosis unica (inyectable), tratamientos blanco moleculares.

3.- ¢Cual es el principal antineoplasico que usted receta y marca que
recomienda?

Depende del tipo de complejidad del tumor

4.- Qué piensa usted acerca de que los medicamentos de tipo metotrexato
seguira siendo una de las principales opciones que tienen los especialistas
para el tratamiento de neoplasias o prefiere ocupar otro tipo de principio activo.

Se prefiere ocupar otro antineoplasico dependiendo del tipo de cancer se limita
el uso del metotrexato (politicas del hospital).

5.- Durante todo el tiempo que ha ejercido su trabajo, ¢ Cual es su opinion
sobre el avance de los medicamentos en su area?

El desarrollo de nuevos medicamentos ha sido genial, he visto el desarrollo de
moléculas similares para las mismas enfermedades y hemos llegado al punto
donde podemos identificar algunas dianas terapéuticas.

6.- ¢Usted conoce algun otro medicamento, farmaco o tratamiento terapéutico
que produzca el mismo efecto terapéutico que el metotrexato?

El mismo efecto no, pero superior i el paratrexato que se acumula en las
células que expresan RFC-1 (proteina que puede ser expresada en exceso en
alguna célula cancerigena)
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Con base a la grafica numero 1 sobre el desarrollo de antineoplasicos en México

responda la tabla 1

La Grafica 1 representa a la totalidad de patentes relacionadas con una composicién

en donde el principio activo es metotrexato anotar en la tabla si usted seguira
ocupando los antineoplasicos en el tiempo indicado en la parte superior.
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CUESTIONARIO DE ANTINEOPLASICOS PARA LA APLICACION A UN

GRUPO EXPERTO.

Puesto: Coordinadora de enfermeras division quirurgica.

1.- Que piensa usted acerca de ;Qué el principio activo metotrexato es la
mejor opcién para el tratamiento de Artritis reumatoide, Neoplasia trofoblastica
gestacional, leucemia aguda, leucemia meningea, Linfoma de Burkitt, Cancer
de mama, cabeza, cuello, vejiga Osteosarcoma, Linfoma de Hodgkin,
Psoriasis, Artritis psoriasica y Sindrome de Reiter o en cual otro padecimiento
lo utiliza?

Es cierto que se ocupa para artritis reumatoide pero no es la primera opcion,
se administra leflunomida, el metotrexato tarde de 6 a 10 dias en realizar un
efecto terapéutico

2.- ¢Usted ha escuchado de nuevas formas farmacéuticas para el uso de
antineoplasicos como liposomas, microencapsulados, composiciones
transdermicas, dosis unica ya sea oral o inyectable aplicable a metotrexato u
otro farmaco antineoplasico?

Solo medicamentos pegilados y de dosis unica

3.- ¢Cual es el principal antineoplasico que usted receta y marca que
recomienda?

Dependiendo del tipo de antineoplasia sera el medicamento, por ejemplo para
cancer de pulmoén se prefiere etopdsido y cisplatino.

4.- Qué piensa usted acerca de que los medicamentos de tipo metotrexato
seguira siendo una de las principales opciones que tienen los especialistas
para el tratamiento de neoplasias o prefiere ocupar otro tipo de principio activo.

Puede ser util para algunos tipos de neoplasias pero no es la mejor opcion.

5.- Durante todo el tiempo que ha ejercido su trabajo, ¢ Cual es su opinion
sobre el avance de los medicamentos en su area?

En el mercado existen una gran variedad de medicamentos sin embargo
aplicarlos para cada uno de los casos médicos es lo complicado debido a que
cada caso es unico

6.- ¢ Usted conoce algun otro medicamento, farmaco o tratamiento terapéutico
que produzca el mismo efecto terapéutico que el metotrexato?

El mismo efecto terapéutico no, pero si te refieres tener mejores resultados, si.
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Con base a la grafica numero 1 sobre el desarrollo de antineoplasicos en México

responda la tabla 1

La Grafica 1 representa a la totalidad de patentes relacionadas con una composicion

en donde el principio activo es metotrexato anotar en la tabla si usted seguira
ocupando los antineoplasicos en el tiempo indicado en la parte superior.
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CUESTIONARIO DE ANTINEOPLASICOS PARA LA APLICACION A UN

GRUPO EXPERTO.

Puesto: Especialista de division de padecimientos neoplasicos.

1.- Que piensa usted acerca de ;Qué el principio activo metotrexato es la
mejor opcién para el tratamiento de Artritis reumatoide, Neoplasia trofoblastica
gestacional, leucemia aguda, leucemia meningea, Linfoma de Burkitt, Cancer
de mama, cabeza, cuello, vejiga Osteosarcoma, Linfoma de Hodgkin,
Psoriasis, Artritis psoriasica y Sindrome de Reiter o en cual otro padecimiento
lo utiliza?

Si bien es cierto que se ocupa para artritis reumatoide y se ocupa en dosis
pequefias, por ejemplo con NTG es la primera opcion, para leucemia mieloide
aguda se ocupa tridxido de arsénico

2.- ¢Usted ha escuchado de nuevas formas farmacéuticas para el uso de
antineoplasicos como liposomas, microencapsulados, composiciones
transdermicas, dosis Unica ya sea oral o inyectable aplicable a metotrexato u
otro farmaco antineoplasico?

Recuerdo pegilado y unidosis

3.- ¢Cual es el principal antineoplasico que usted receta y marca que
recomienda?

Por lo regular prescribo medicamento dependiendo de la enfermedad en el
caso de metotrexato en comprimido de 2.5 mg, de Asofarma o Teva.

4.- Qué piensa usted acerca de que los medicamentos de tipo metotrexato
seguira siendo una de las principales opciones que tienen los especialistas
para el tratamiento de neoplasias o prefiere ocupar otro tipo de principio activo.

En oncologia se prefieren otros farmacos mas agresivos sin embargo para
NTG es primera opcion.

5.- Durante todo el tiempo que ha ejercido su trabajo, ¢ Cual es su opinion
sobre el avance de los medicamentos en su area?

Para oncologia el avance ha sido exponencial desde el uso de moléculas
clasicas hasta la implementacion de nuevos tratamientos como moléculas
suaves o tratamientos blanco moleculares

6.- ¢ Usted conoce algun otro medicamento, farmaco o tratamiento terapéutico
que produzca el mismo efecto terapéutico que el metotrexato?

No con el mismo efecto, pero con de otros farmacos con mejor actividad
antineoplasica.
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Con base a la grafica numero 1 sobre el desarrollo de antineoplasicos en México

responda la tabla 1

La Grafica 1 representa a la totalidad de patentes relacionadas con una composicién

en donde el principio activo es metotrexato anotar en la tabla si usted seguira
ocupando los antineoplasicos en el tiempo indicado en la parte superior.
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19. Anexo 2
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Grafica 7
Nota: Elaboracion propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Nota: Elaboracién propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Comportamiento acumulativo
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Grafica 9
Nota: Elaboracion propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Nota: Elaboracién propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Comportamiento acumulativo
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Nota: Elaboracion propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Grafica 12
Nota: Elaboracion propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Grafica 13

Nota: Elaboracion propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Grafica 14
Nota: Elaboracion propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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Grafica 14
Nota: Elaboracion propia utilizando datos crudos (linea azul) con datos
acumulados (linea roja), datos obtenidos de la busqueda de patentes
con palabras clave.
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