Los nuevos derroteros de la epidemiologia
molecular

Fabio Salamanca*

La Era de laidentificaciénde los sujetos genéti-
camente susceptibles a las muy variadas noxas
ambientales capaces de alterar su material heredi-
tario, hallegado al final del milenio, revolucionando
la medicina contemporaneay del futuro, mediante
el desarrollo de un nuevo campo conocido comola
"epidemiologiamolecular”.

Silaepidemiologiaclasica identificaba los facto-
res queincrementabanlos riesgos paradetermina-
daspatologias,porejemplo, elcancer, laepidemiolo-
gia molecular contribuye al entendimiento de los
mecanismos que llevan al proceso de la transfor-
macion neoplasica, al permitir la identificacion de
individuos genéticamente susceptibles por muta-
ciones enlos genes supresores, en los oncogenes,
en los genes que participanen la reparacion del
dafio ocasionadoal material genético por los agen-
tes mutagénicos o en aquéllas que reconocen y
controlan inmunolégicamente a las células malig-
nas.! Ademas permiten la identificacion de
“biomarcadores” queindicanlainteracciéndelagen-
te agresor con el material genético, tales como la
formacién de aductos con el DNA o con proteinas,
laformacion de nuevas mutacionesengenes espe-
cificos, lapresenciade alteracionescromosémicas
0 aumento en la frecuencia del intercambio de
cromatides hermanas, o la aparicién o incremento
de productos que indican el crecimientoanormal de
las células transformadas.?

Desde el punto de vistapreventivo, estoslogros
constituyen un avance trascendental al hacer posi-
ble centrar los estudios de control y seguimiento
sobre los individuos susceptibles y no sobre muy

amplios sectores de la poblacién, lo que seria
inviable y tendria un costo muy elevado.®

La identificacion de la predisposicién heredada
al cancer ha llevado al minuciosoinventario de los
oncogenes y los genes supresores. Se conocen
bien las mutaciones de p53 en numerosas neopla-
sias en el humano,* los genes de susceptibilidad a
las neoplasias embrionarias, tales como el retino-
blastoma (RB)®y el tumor de Wilms (WT1y WT2),6
los de susceptibilidad al cancer de mamay ovario
(BRCA1, BRCA2 y ataxia telangiectasiaATM),” los
desusceptibilidadal céncer de colon,® tantolos que
se acompafian con poliposis multiple como los que
nolapresentan,’las variantes enelgendelcitocromo
p450 y la ausencia de la glutation-S-transferasa
que implican riesgo incrementado para cancer de
pulmoény devejigay los polimotiismoseneloncogen
H-rasque aumentan el riesgo, principalmente para
cancer de mama.™

El campo preventivo de la epidemiologia mo-
lecular se amplié notablemente con la posibilidad
de identificar sujetos heterocigotos o portadores-
clinicamente sanos- para genes recesivos autosé-
micos como los que ocasionan los errores innatos
del metabolismo, como la fibrosis quistica del
pancreas,' 2 |a fenilcetonuria, la mayoria de las
mucopolisacaridosis, algunas hemoglobinopatias
como la anemia de células falciformes,® o a las
mujeresportadorasde genesligadosalcromosoma
X recesivos,'como lahemofilia, la distrofiamuscu-
lar de Duchenne, el sindrome del X fragil, la enfer-
medad de Hunter y el sindrome de Lesch-Nyhan.
Por supuesto, estos avances revolucionaron el
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asesoramiento genético al permitir, mediante las
técnicasdel diagnosticoprenatalmolecular,laiden-
tificacion precisa de los afectados tempranamente
in utero. También ha habido notables avances en
la identificacion de genes para patologia multi-
factorial como la diabetes''” y la obesidad.’®

Ninguna patologia parece escapar a este verti-
ginoso avance: fue asi como se hizo posibleiden-
tificar, antes de sus manifestacionesclinicas, a las
enfermedadesgenéticas que aparecenen la edad
adulta’™ como la corea de Huntington, la distrofia
miotdnica, el rifidnpoliquistico,lascualestienenun
patrén de herencia autosémico dominante por lo
que cada descendiente de un afectado tiene un
riesgo de 50 por ciento de manifestar el padeci-
miento. El diagndstico presintomatico también ha
modificado radicalmente el asesoramiento genéti-
coy hahecho que se contemplen, por primeravez,
aspectos éticos, sociales y legales que no eran
facilmente previsibles hace apenas una década.?®

El aspecto mas revolucionario, sin embargo, lo
constituye la identificacionde genes que alteran el
comportamiento humano y que son responsables
de patologiainfortunadamente muy frecuente enla
poblacién general, como la esquizofrenia,?? la
psicosismaniacodepresiva,?*? el autismo,® o tras-
tornos terriblemente limitantes como la enferme-
dad de Alzheimer, que muestra notable heteroge-
neidad genética, puesto que se han descubierto
hasta el momento cuatro genes importantes en su
presentacion.27-%0

También se han descrito genes de notable in-
fluencia en el comportamiento temerario o en la
busqueda de la novedad,®* y en los que tienen
que ver con la adiccion a algunas sustancias como
es el caso del alcoholismo.3

Por otra pare, las técnicas de la reaccion en
cadena de la polimerasa(PCR)® y las de la reac-
ciénen cadenaconligasa(LCR)%* haniluminadoel
campo del diagnéstico de las enfermedadesinfec-
ciosas y parasitariasy también han contribuido a
desentrafiar las complejas relaciones genéticas
huésped-parasito.®”3®

El reto més alentador y promisorio, sin embar-
go, lo constituye el desarrollo del Proyecto del
GenomaHumano, que estaraconcluidoantesdela
finalizacion de este milenio,* y que abre esperan-
zadoras perspectivas paralaprevenciony el trata-
miento de los padecimientos de origen genético.

Todosestos aspectos se trataran puntualmente
en las distintas presentaciones de este simposio,
que no hubierapodido llevarse a cabo sin el entu-
siasmo del IMETAF, alentado por las doctoras
Janice Dormany ClaraGorodezky,y sin el decidido
apoyo de la AcademiaNacional de Medicina, de la
Organizacion Panamericana de la Salud y de nu-
merosos laboratorios farmacéuticos. A todos ellos
testimoniamos nuestro agradecimiento, asi como
a los ponentes, quienes con sus brillantes partici-
paciones contribuiran al desarrollo de la epide-
miologia molecular en nuestro medio, y al equipo
editorial de la Gaceta Médica de México que ha
hecho posible la publicacién de las ponenciasen el
presente Suplemento.
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