La epidemiologiamolecular en latransicion
epidemiolégica

Roberto Tapia-Conyer*

Resumen

Loscambiosenelperfil demorbi-mortalidadsugieren
el despl azami entodelasenfer medadesi nfecci osascomo
causas importantes de muerte, por las enfermedades
crénicas y degenerativas. Sn embargo, en los paises
industrializados y en desarrollo, las enfermedades
infecciosas emergen y persisten como importantes
problemasde saludpublica. H estudio dela transicién
epidemiol 6gicase ha visto beneficiado por e explosivo
avancedela epidemiologiamolecular, graciasalacual
e ha logrado la identificacion de nuevos agentes
infecciosos,|ascar acteristicasnoleculares delascepas,
su virulencia, las estructuras responsables de la
resistencia a los medicamentos o inclusive permite la
identificacién de|asrutasdetransmisi 6nydiseminacion.
En las enfermedades crénicas y degenerativas, la
epidemiologiamol ecul ar incursionaenlaidentificacion
de aspectos de susceptibilidadgenética, e diagnostico
temprano de la exposicion, la respuestabiol 6gicaa los
diferentes agentes cancerigenos y los mecanismos
reparadoresdel dafio anivel molecular. Enestetrabajo
se describe € impacto de la epidemiol ogia molecular
como un catalizador en e campo de las enfermedades
infecciosas, crénicas,degener ativasy enalgunosestilos
de vida.

Palabras clave: Epidemiologia molecular, riesgos,
transicion epidemiol égica.
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Summary

Theepidemiol ogicaltransitiondescribesthechanges
in the health projile of populations where infectious
diseasesare subsfitutedbychronicornoncommunicable
diseases. Even in industrialized countries, infectious
diseases emerge as important public health problems
and with a very important associationwith several type
of neoplasm. Molecular epidemiology brings in new
tools for the study of the epidemiological transition by
discovering infectious agents as etiology of diseases,
neither of both new. Much has been advanced in the
understanding of the virulence and resistance mechanism
of different strains, or improving the knowledge on
transmission dynamicsand dissemination pathwaysof
infectious diseases. As tothenon-communicabl ediseases,
mol ecul ar epidemiologyhasenhancedtheidentfication
of endogenousriskfactors link toalterations, molecular
changesin geneticmaterial, that will allow amoredetail
definitionof riskand the identficationof individual and
groupsat risk of several diseases. The potential impact
of molecular epidemiology in other areas as
environmental, lifestyles and nutritional areas are
illustrated with several examples.

Key words: Molecular epidemiology, risk, health
transition.
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La transicion epidemiolégica: el ritmo de los
cambios

La forma en que enferman y mueren los inte-
grantes de una sociedad, describe patrones que
se distinguen de un modo histérico a otro. En la
medida en que las sociedades evolucionan y se
vuelven mas complejas, la organizacion social, la
estructura econémica, el intercambio comercial y
su dinamica cultural van moldeando el perfil de
morbi-mortalidad con caracteristicas muy propias
gue se enmarcan dentro del proceso denominado
transicion epidemiolégica. Este proceso describe
el desplazamientode las causas infecciosas como
las principales causas de muerte -sobre todo de
tipo prematuro- por las enfermedades propias de
la poblacién en edad avanzada: las enfermedades
cronicas y degenerativas. Como un componente
adicional, el peso de la morbilidad y la mortalidad
deja de afectar a los grupos mas jévenes -en
especial preescolares- y se desplaza hacia la
poblacién adultay de la terceraedad. Este cambio
en la forma de enfermar y morir se acompafa de
otro cambio en la percepcion del estado de salud,
es decir, se deja de estar enfermo de hepatitis,
diarrea, salmonelosis, etcétera, y se pasaa serun
diabético, hipertenso, obeso o cardiopata. La tran-
sicion como un fenémeno de salud se manifiesta
de maneradiferencial en las causas de muerte, en
los grupos de edad y en la percepcién del estado
de salud-enfermedad.

El reflejo de estos cambios puede visualizarse
en cuatro grandes areas de la salud: la transicion
en la mortalidad, en la morbilidad, en los riesgos y
en la forma en que la sociedad y los servicios de
salud responden para atender las nuevas deman-
das de atencion y enfrentar el cambiante perfil
epidemiolégico. En el caso de la mortalidad la
transicion se ilustra con la comparacion de las
caue s de muerte en 1950 con las de 1994. Hace
cerca de 50 afios las primeras cinco causas eran:
1) las gastroenteritis, 2) la influenza y neumonias,
3) las enfermedades propias de la infancia, 4) los
accidentesy violenciasy 5) el paludismo. En 1994,
las enfermedades del corazon, los tumores malig-
nos, la diabetes mellitus y la enfermedad cere-
brovascular desplazaron a las causas infecciosas
prevalentes en el periodo anterior y sélo los acci-
dentes se mantuvieron en la lista de las cinco
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principales causas de muerte. En ese periodo, la
tasa de mortalidad general disminuy6 de 16.2 por
mil habitantes a 4.6; la tasa de mortalidad infantil
descendié de 96.2 por mil nacidos vivos registra-
dos a 24.7 y el porcentaje de muerte infantil con
respecto al total de las defunciones nacionales se
redujo de 27% a un 12%. Estos logros se manifes-
taron ademas en una mejoria considerable en la
esperanza de vida que aument6 de 29.5 afios en
1950 a 72.6 afios para 1994. Las diez principales
causas de morbilidad a mediados del siglo eran
todas ellas de tipo infeccioso, siendo el paludismo,
la tos ferina, la sifilis y el sarampién las que
sobresalian como las principales causas de con-
sulta. Afinales del siglo XX, la hipertensiénarterial
y la diabetes mellitus incursionan dentro de las
primeras 10 causas de consulta, lo que sugiere el
silencioso, pero progresivo desplazamientode las
causas infecciosas como razones de peso en la
demanda de atencion.

Este fenémeno de sustitucion de las enfer-
medades infecciosas tanto en la demanda de
consultas como causas de muerte se encuentra
definido por la transicién en los riesgos. En el
pasado, la sociedad era predominantementerural
y ello determinaba condiciones de vida ligadas a
una vivienda sin servicios publicos, higiene
deficiente, unamaladisposicion de excretas, agua
para el consumo de pobre calidad, hacinamiento,
una deficiente recolecciénde los desechos sélidos
y elcontactofrecuenteconfaunanocivay vectores.
Frente a estas condiciones de vida se suman
problemas de desnutricién, unabaja cobertura de
los servicios de salud y un déficit importante en el
alcance de los programas de indole preventivo, A
finales de los noventa, nos encontramos en un
escenario completamente distinto. La dinamica
demogréfica motivé el traslado de la poblacién
hacialoscentros urbanos enblisquedademejores
niveles de vida, empleo, educaciény acceso a los
servicios médicos. En paralelo a esos cambios en
los estandares de vida se moldearon estilos de
vida que influyeron de manera determinante en el
perfil de morbi-mortalidad. El sedentarismo, el
estrés, la dieta, el tabaquismo, el abuso en el
consumo de alcoholy drogas, y los efectos de la
industrializacién, han creado nuevos riesgos y un
incremento notable en problemas de tipo crénico
y degenerativo. Ademas, la vida en las ciudades
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ha propiciado un acelerado incremento en las
lesiones y violencias muy ligado a la polarizacién
de las condiciones socioeconémicas propias de
las grandes metropolis. Estas a su vez, van mol-
deando el escenario para que problemas infeccio-
sos que fueron controlados en el pasado, ahora
emerjan como nuevas epidemias de las cuales el
coleray el SIDA con sélo unapequefiamuestradel
empujey la resistencia de los problemas infeccio-
sos a desaparecer del escenario sanitario inclusi-
ve en los paises industrializados.

La epiderniologia hoy: del riesgo poblacional
al rnolecular

La transicién epidemiolégica sefiala ritmos de
cambio que deben tomarse en cuenta en la
planificacién de los servicios y las estrategias de
corte preventivo y de atencién. El giro de un
momento epidemiolégico a otro ha sido muy
vertiginoso aunque en la actualidad predominan
patologias de larga evolucién y con una historia
natural mas lenta. La transicion demanda
intervencionesy accionesinmediatasparaatender
los problemas infecciosos y detener la evolucion
de las enfermedadescroénicas y degenerativas en
el largo plazo.

Cuando predominan las causas de muerte de
tipo infeccioso agudo, nos enfrentamos a
patologias de corta duracién, con claros
mecanismos de transmision y a los que el cuerpo
responde de manera inmediata con una compleja
cadena de fenémenos fisiol6gicos disefiados
especificamente para la defensa del organismo,
que por otro lado, demandan respuestas rapidas
en el diagndstico, la atencién, el tratamiento y el
control. Las medidas preventivas instrumentadas
para hacerles frente son, por lo general, acciones
que llevan a la inmediata interrupciéon de la
transmision del agente causal. Tal es el caso de la
vacunacion. la cloracion del agua, el tratamiento
médico con antibi6ticos o la administracion de las
sales de hidratacion oral. En términos generales,
el resultado conduce a la remision esponténea, la
inmunidad, la curacién o la muerte. El suceso se
gesta, se presentay se solucionaen un espacio de
tiempo reducido. El accesoa los servicios publicos
como el agua potable y drenaje, y las mejores
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condiciones de la vivienda, aunque son solucio-
nes alargo plazo, también han acelerado el control
de las patologias infecciosas.

En el nuevo escenario epidemiolégico, las
causas de muerte de tipo crénico y degenerativo
nos enfrentan a entidades clinicas cuyo inicio es
insidioso, de latencia prolongada y su aparicion -
una vez expuestos al agente o los agentes
causales- es tardia, ademéas de que tiende a
permanecer por periodos prolongados, limitando y
mermandolentamentelas capacidades de nuestro
cuerpo. Un espectro tan diferente en la historia
natural de las enfermedades cronicas requiere de
medidas de prevalencia e incidencia adecuadas
que nos permitan identificar lamagnitud de dichos
padecimientos correctamente. Por otro lado,
tenemosunacomplejaredde factoresqueinfluyen
en la causalidad de las patologias crénicas y
degenerativas en las cuales sobresalen los
aspectos bioldgicos y genéticos. Es un requisito
conocer como actdan los procesos biolégicos a
nivel celular v molecular, definir si existen
caracteristicasparticulares enlos cromosomasde
losindividuos en riesgoy en descifrar como actdan
los oncogenes, las lipoproteinas y algunos otros
mediadores biolégicos. Para lograr una mejor
comprension de lainfluencia de dichos factores es
necesario conocer la duracion e intensidad de la
exposicion, el periodo de latencia, la influencia e
interaccion de otros factores concomitantesy con
ello lograr una adecuada identificacion de los
grupos en riesgo. También es imperativo descifrar
la influencia de los aspectos sociales toxicos
ambientales, que se vuelven cada vez mas
manifiestos en la cadena multicausal.

Las herramientas disponibles para identificar
los principales problemas de salud, describir su
magnitud, su tendencia en el tiempo y la forma en
gue unos desplazan a los otros, van variando con
eltiempo. Si antes lamagnitud de un problemalos
dabalamortalidad, enlaactualidadlosindicadores
de discapacidad y calidad de vida cobran mayor
relevancia. A su vez, los procesos diagnosticos, la
identificacion de caracteristicas de riesgo, los
marcadores de susceptibilidad o indicadores para
definirlas poblacionesconnecesidadesespecificas
de atencion -curativa o preventiva- se han ido
afinando. Uno de los campos més beneficiados de
los avances de las disciplinas biomédicas y el
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advenimientodel uso extensivode biomarcadores
bioquimicos, moleculares, genéticos o inmunol-
6gicos, es la investigacion epidemioldgica. Es
aqui y de manera muy reciente donde la
epidemiologia encuentra un fértil campo de
aplicaciony donde se gesta el futuro de la Salud
Publica como una de las disciplinas médicas de
vanguardia al recurrir a herramientasy avances
tecnoldgicos que pueden anticipar las acciones
diagnésticasy de atencion.

Eltérminode epidemiologiamolecularse popu-
larizé en la décadadel ochentaa raiz de la utiliza-
cion de medicionesbiolégicas a nivel moleculary,
en particular, a partir de su uso extensivo en la
investigacionsobre cancer paramedir los dafios a
nivel del material genético, aislar los productosy
moléculas que indicaran exposicién a un agente
carcinégeno, detectar una respuesta bioldgica
precoz o inclusive sefialar las caracteristicas de
susceptibilidad del huésped condicionada por los
polimofismos genéticos heredables.

Lacuantificaciondeparticulasanivel bioquimico
no es nuevay de ellos dan cuenta la medicién de
lipidos, colesterol, hormonas, anticuerposy otros
componentes sanguineos o corporales como el
plomo en la sangre o la aifa-fetoproteina. Sin
embargo, existe un debate que trata de clasificar
a la epidemiologia. Lo cierto es que la emergencia
de esta nueva categoria de biomarcadores nos
permiten tener una mayor resoluciéon sobre la
medicién interna de la exposicion, la deteccion
temprana de las respuestas biolégicas a ciertas
exposicionesy las caracteristicas de susceptibili-
dad individual. Su espectro es tan amplio que se
puede tratar de un marcador directo del evento
como el nivel de plomo en sangre; de un sustituto
de la expresiéndel dafio comolo es la medicionde
la creatina como reflejo de la funcién renal; ser un
correlativoque describala exposiciénespecificaa
un agente como lo son los aductos; o ser un pre-
dictor del riesgo como los antigenos de histocom-
patibilidad. Su aportacién es la reduccion de la
brechaen la definicioncausalde la exposiciénala
enfermedad. Esto nos permite avanzaren laiden-
tificacién de mecanismos bioldgicos en la induc-
ciénde laenfermedad, el refinamientoen la cuanti-
ficacionde factorese individuosen riesgo y la dife-
renciacion de los estadios de la enfermedad.
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Es gracias a la disponibilidad de estos bio-
marcadoresque la epidemiologiase movié de una
dimensién macro o poblacional a otra donde la
exploraciénde la misma estructuragenética pue-
de ahora predecir e identificar a los individuos en
riesgo, susceptibles o con respuestas celulares
incipientes, pero que pueden recibir atencion. Las
estadisticas de mortalidad, los registros de
morbilidad, las encuestas, la vigilanciade padeci-
mientos especificos se ven enriquecidascon he-
rramientas que usadas adecuadamente pueden
revolucionar la prevenciéon y el control de las
enfermedades, tanto infecciosas como crénicasy
degenerativas. Es precisamenteen el amplio es-
pacio de accién donde se encuentrala fortalezade
estanuevaramao actividadde la epidemiologiaal
dilucidar los cambios moleculares en las células
del huésped, descifrar la estructura del agente
infecciosoo identificarla respuestaa la exposicion
de un agente externo. Con ella se estd mas cerca
del proceso exposicién-enfermedady, por ello,
mas cerca de la prevencion del problema.

La epidemiologia molecular como catalizador
delatransicién

Los conocimientosderivadosde las novedosas
técnicas biomoleculares descubrieron todo un
nuevo espectro de agentes infecciosos ligados a
distintostipos de enfermedadesparalas cualesno
habia causareconocida. Muchasde estas nuevas
etiologiaspone de relievela creciente presenciae
importanciadelascausasinfecciosasenlospaises
industrializados ya que algunas enfermedades
cronicasy degenerativastienenun sustrato causal
infeccioso. Tal es el caso del cancer cérvico-
uterinoy el papiloma virus humano, el Helicobacter
pylori y su asociacion al cancer de estémago,
etcétera. Entre los agentes infecciosos de mas
reciente aparicion contamos con la identificacién
de algunos virus ligados a patologiastan severas
y alarmantes como la identificacion de algunos
virus ligados a patologiastan severasy alarman-
tes como las fiebres hemorragicas de Ebola en
Africa, la de Guaranito en Venezuela, la de Sabia
en Brasily lacausada por los virus Hantaen China.
Tambiéndestacalaidentificaciénde los virusde la
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hepatitis C y E, el herpes virus y su vinculo con el
sarcoma de Kaposi, el HTLV-1 asociado a la
leucemia, y el mas notable de todos, el VIH como
el agente causal del SIDA. Para el caso de las
bacterias destacan el agente causal de la enfer-
medad de los Legionarios (Legionella pneumo-
phila), de la enfermedad de Lyme (Borrelia
burgdorferi)y el vinculodel Helicobacterpyloricon
la génesis de la Ulcera péptica y el cancer de
estdbmago. Otros tantos parasitos han sido identi-
ficadoscomo agentes causales de las diarreas de
tipo persistente entre los que destacan el
Cryptosporidium parvum.

La epidemiologiamolecular en el area de las
enfermedadesinfecciosasno puede reducirseala
identificacion de nuevos agentes patdgenos, es
quiz4 donde menos impacto ha tenido. Su
contribucion a la salud publica se ubica en la
diferenciacién molecular de las cepas de los
diferentes agentes infecciosos para distinguir su
virulencia, la resistencia a medicamentos o la
identificacion de los componentes estructurales
susceptiblesde ser utilizadoscomo inmunégenos.

Entre las incursionesmas espectacularesde la
epidemiologia molecular en las enfermedades
infecciosas, destacan los estudios sobre la
dindmica y rutas de transmisién de cepas de
agentes infecciosos en grupos de riesgos parti-
culares como el caso de las cepas resistentes de
Mycobacterium tuberculosis en drogadictos, en
turistas en viajes transoceanicos, o la diferencia-
cion de los virus salvajes del sarampién-nativos e
importados-en los brotes de sarampiénocurridos
en Estados Unidos. Estos ejemplos ilustran el
nivel de detalle que puede llegarse a tener en la
investigacion epidemiolégicade problemas infec-
ciosos que sin estas herramientas moleculares
seriaimposible. Su uso potencial en el control de
futuras epidemias es un reto mas para la practica
de la salud publica.

Dentro de la transicién epidemioldgica existe
un desafio que la epidemiologiamolecular empie-
za a abordar con enormes perspectivas de éxito.
La identificacion de los individuos en riesgo de
padecer ciertas afecciones cronicas o degene-
rativas, o la realizacién de su diagndstico en las
fasestempranasde la enfermedadson dos areas
donde existen herramientas muy valiosas. En el
complejo proceso de carcinogénesis, la epide-
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miologfa molecular ha promovido enormes avan-
ces paralamedicione identificacionde los riesgos
a nivel de la exposicion al agente, la susceptibili-
dad, la respuestabioldgica inicial a dicha exposi-
cién y a los mecanismos reparadores del daiio a
nivel molecular.

Laidentificaciéonde proto-oncogenes(ras)y las
mutacionesdetectadasen genes supresores(p53)
asociadosa diferentes etapasdelacarcinogénesis,
son elementosque puedendefinirlos mecanismos
bioquimicosresponsablesdelaslesionesgenéticas
a nivel del DNA que derivan en la aparicién del
cancer. En estecampo, laepidemiologiamolecular
aborda dos grandes areas: primero, la dosifica-
cién molecularqueincursionaen la determinacion
interna de la exposicion al agente, y segundo, la
determinacion de la susceptibilidad del huesped
que explora la predisposicion genética hacia el
cancer. En la primera, se investiga la asociacion
etiolégicade los aductos con ciertas neoplasias, el
espectroy frecuenciade mutacionesa niveles del
P53y los mecanismoscitogenéticosderivadosde
la exposicién. En cuanto a la susceptibilidad se
investigan el polimorfismo genético, las condicio-
nes involucradasen la reparacion del DNA y las
mutaciones enlosgenessupresores. Ambasareas
confluyen en la identificacién del agente agresor,
la determinaciénde la dosis-respuestapor niveles
de exposicién y finalmente permiten la carac-
terizaciondelriesgo anivelindividualo poblacional.
(Cuadro ). Entre los ejemplos mas ilustrativos de
la epidemiologiamolecular en el estudio del can-
cer destacan los trabajos sobre los niveles de
nitrosaminicosy el cancer de esé6fago e higado; la
ingesta de aflatoxina B y el cancer hepatocelular;
el efecto del tabaco sobre el epitelio cervical y su
vinculo con el cancer cérvico-uterino. Los meca-
nismos en la génesis de cada tipo de neoplasia
estan siendo analizados a diferentes niveles y la
epidemiologia molecular demanda abordajes
metodolégicosmas refinados que permitanen un
futuro cercanoidentificaralosindividuospor diver-
sos grados de susceptibilidady riesgo.

Asi como las enfermedades infecciosas, las
cronicas y degenerativas se han visto beneficia-
das con el desarrolloy el vertiginosoavance de la
epidemiologiamolecular, hay otros campos de la
transicionepidemiolégicaque han sido abordados
con igual nivel de éxito. En el caso de algunas
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Cuadro 1. Vinculacion de la epidemiolog

iamolecular y |a identificacion de los riesgos

Idantifica los factores poblacionales.

ue el aumento en la

frecuencia de una patologfa

Se construye la
cadena causal

Mive
pablacional

= "aducios” o mutaciones
= Preducios gendticamants
anormalos

= Alter

+ Identificacitn de susiancias nocvas

* Mgnitoroo de I exposicidn

T
Epalerniciogia
malecular

Mentifica
riesgos
andigencs

= gonslicas

& las poblaciones en riesgo

La sensibidad individual estratifica

Mayor precision én la
estimacion del exceso|
da riesgo

enfermedades degenerativas, se cuenta ahora
con la identificacién de priones asociados a las
encefalopatias espongidormes del tipo de la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob y la relacién del
genotipo de la apolipoproteinaE y el desarrollode la
enfermedadde Alzheimer.Eluso de biomar-cadores
e extiende ahora a campos como el ambiental para
detectar los cambios a nivel de las células del arbol
respiratorio ligados a la exposicién a diferentes con-
taminantesambientales o enlos estilos de viday las
practicas de riesgo explorar el proceso de adicion a
la cocaina por medio de la modulacion de los recep-
tores agonistas de la dopamina.

Conclusiones

La transicién epidemiolégica marca el ritmo de
los cambios en el perdil de salud de las poblacio-
nes. En algunas sociedades los cambios se dan
de manera més rapida, en otras mas lenta; en
unos paises las etapas transicionales se diferen-
cian claramente mientras que en otras se mezclan
o inclusive se entrelazan. La epidemiologia recu-
rre a diferentes herramientas para descubrir los
patrones del perfil de morbi-mortalidady una de
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esas herramientas ahora se encuentran en las
técnicas moleculares que le permiten rebasar el
esquema tradicional de andlisis y enriquecer la
cadena causal y los factores de riesgo deter-
minantes de las principales causas de muerte en
las poblaciones. Es gracias a la epidemiologia
molecular que se identifican los factores de riesgo
enddgenos, ladosis de la exposicion, las respuestas
biolégicas iniciales, se detectan las alteraciones
gendmicas para estratificarde maneramas finaalos
individuos susceptiblesy alos gruposen riesgo. Esta
precision se verd reflejada en una estimacién méas
clara del riesgo y se podran evidenciar muchas
asociaciones ahora no tan evidentes. El mayor be-
neficio de la epidemiologiamolecular es su enorme
potencial para identificar de maneratempranaa las
personas susceptibles o en riesgo para que sean
tratadasoportunamente Latransicionepidemiolégica
acelera su ritmo y la epidemiologia molecular se
ubicacomoelmotordelcambioHoy, laepidemiologia
es la esenciade la prevencion al ampliar el espectro
y profundidad de las teorias causales y su relacion
directa con la morbilidad poblacional y por ende
individual. De aqui se desprende, una vez mas, la
importancia de la vinculacién de los investigadores
basicos, los clinicos y los epidemidlogos.
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