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En 1950 se informó que el consumo de tabaco 
era un factor importante en la inducción del cáncer 
de pulmón. Esta aseveración había surgido de los 
primeros estudios epidemiológicos de casos y con- 
troles, realizadosen Inglaterra y en Estados Unidos.l- 
Unos cuantos años mas tarde, los investigadores 

Doll y Hill confirmaron estos resultados, a partir de 
los datos recopilados en su cohorte de médicos 
ingle se^.^-^ La incredulidad y crítica, se manifestó 
por parte de varios científicos connotados de aque- 
lla época, entre ellos: Fisher, Berkson y Eysenck, 
quienes intentaron refutar dicho hallazgo con argu- 
mentos genéticos, estadísticos y psicológicos res- 
pecti~amente.~-~ 

Se inició así una de las polémicas más intensas 
en la historia de la epidemiología, que contenía en 
principio la continua búsqueda de la causalidad 
enmarcada en un debate entre la ciencia experi- 
mental y la investigación observacional. 

Los resultados casi simultáneos de estudios 
experimentales realizados con animales de labora- 
torio, en los que se demostró la inducción de 
tumores en la piel por el a l q~ i t r án '~ .~  y la identifica- 
ción de compuestos carcinógenos en el humo del 
tabaco,12 entre otros, contribuyeron sin duda a 
esclarecer esta controversia. Laconjunción entre la 
experimentación y laobservación habriade inclinar 
la balanza, hacia aquellos quienes creyeron haber 
encontrado una asociación causal entre el hábito 
de fumar y la incidencia de cáncer pulmonar por 
medio de la investigación epidemiológica. 

En 1988, es decir casi 40 años después de las 
primeras observaciones epidemiológicas sobre el 
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potencial carcinogénico del tabaco, laaplicación de 
la técnica de medición de aductos de DNA, permi- 
tiría a Phillips y colaborado re^,^^ demostrar a nivel 
molecular, una relación lineal entre aductos de 
DNA en tejido pulmonar humano y el hábito 
tabáquico. Más aún, los resultados de estudios 
recientes han corroboradoque el riesgo de padecer 
cáncer de pulmón aumenta entre los no-fumadores 
expuestos a humo del tabaco, pues en este grupo 
se ha demostrado un incremento de aductos de 
aminobifenil-hemoglobina. l4 

Este es un ejemplo, en el que los resultados de 
los estudios epidemiológicos clásicos se fortalecie- 
ron con el conocimiento generado por la biología 
molecular, conjunción a partir de la cual se ha 
acuñado un término prometedor: "epidemiología 
molecular". Higginson hadefinidoa laepidemologia 
molecular como "...la aplicación de técnicas 
sofisticadas en los estudios epidemiológicos de 
material biológico ...".15Y más recientemente, en el 
área de investigación epidemiológica en cáncer, la 
epidemiología molecular se ha descrito 
exitosamente como "...la combinación de métodos 
avanzados de laboratorio con epidemiología analí- 
tica para identificar a nivel bioquímico o molecular 
el nivel de agentes exógenos específicos ylofacto- 
res del huésped que juegan un papel importante en 
la causalidad del cáncer en humanos ...".i6 

Por su parte, la epidemiología ha sido tradicio- 
nalmente concebida como una disciplina para la 
descripción de la salud y enfermedad de la pobla- 
ciones h~rnanas.'~ Algunos autores la han definido 
por su objeto, como la ciencia que estudia la salud 
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de las poblaciones humanas.i8 Se ha descrito 
también como un arte, una forma de pensar. Lo 
cierto es, que la epidemiología como investigación 
observacional ha demostrado tener alcances más 
allá de la descripción de los fenómenos y la 
postulación de hipótesis, pues ha contribuido a 
respuestas en las intrincadas redesde lacausalidad 
de las enfermedades humanas. 

'Qué ofrece entonces la epidemiología 
molecular? ¿en qué categoría debe ser ubicada?, 
¿cuáles son-sus perspec¡ivas? 

McMichael Al9 ha propuesto que la epidemio- 
logía molecular debiera ser una subdisciplina de la 
epidemiología, ya que de hecho consiste en la 
aplicación de biomarcadores moleculares en estu- 
dios epidemiológicos en diversas áreas: clínica, 
genética, ambiental etc ... 

El contar con indicadores de exposición externa 
a xenobióticos, de daño subclínico a la salud o de 
susceptibilidad del huésped, impacta de manera 
favorable dos aspectos metodológicos de los estu- 
dios epidemiológicos conocidos como: error de 
medición y modificación del efecto. 

La medición de los niveles de cotinina en la 
saliva puede ser un procedimiento más sensible y 
específico, es decir, más válido que las respuestas 
sobre frecuencia actual de consumo de tabaco 
obtenidas a partir de un cuestionario. La utilización 
de instrumentos menos perfectos aumenta el ta- 
maño muestral necesario para detectar una aso- 
ciación que de hecho existaentre el factor de riesgo 
y la enfermedad bajo estudio. En otras palabras, el 
error en la medición atenúa la fuerza de asociación 
verdadera que exista en la población de estudio. A 
menor sensibilidad y especificidad mayor será el 
número de obSe~&ion& requeridas para evitar 
un error Tipo 11.20 

Lo anteiior se cumple, bajo la premisa de que la 
imperfección en el instrumento de medición utiliza- 
do; se distribuye aleatoriamente tanto en los indivi- 
duos enfermos como en los sanos si se trata de 
evaluarel daño en salud, o bien entre los individuos 
expuestoscomo en los noexpuestosaxenobióticos. 
De esta forma se conoce al error de medición 
aleatorio como sinónimo de error no diferenciaLZ0 

El ahorro en términos de tamaño muestral, por 
la utilización de biomarcadores de exposición (do- 
sis interna, dosis biológicamente efectiva), se pue- 
de extrapolar del siguiente cuadro.21 Como se 

puede obse~ar,  a medida que la correlación entre 
el indicador de exposición y el valor verdadero es 
menor el tamaño muestral aumenta, de tal forma 
que para una correlación de 0.5 se requeriría una 
muestrade sujetos cuatroveces mayor a la estima- 
da asumiendo una medición perfecta de la exposi- 
ción. De esta forma, un biomarcador podría tener 
mejor correlación con el valor verdadero de la expo- 
sición de interés, que la medición por medio de un 
cuestionario, y en estos términos reducir el tamaño 
muestral de los individuos a estudiar (Cuadro 1). 

Cuadro l. Ajuste del tamaiio muestral por error 
de medición e n  la exposición 

Correlación' Factor de Ajuste 
(A) (1 /P2) 

0.1 100.0 
0.2 25.0 
0.3 11.1 
0.4 6.3 
0.5 4.0 
0.6 2.8 
0.7 2.0 
0.8 1.6 
0.9 1.2 
1 .o 1 .o 

*Correlación entre el valor verdadero v la medición 
imperfecta 
Fuente: McKeown-Eyssen GE., Tibshirani R. Am J 
Epidemiol, 1994.f2'i 

Por otro lado, es común escuchar la pregunta 
¿porqué muchos fumadores no desarrollan cáncer 
de pulmón? Se ha estimado que para los fumado- 
res, el riesgo acumulado de manifestar de forma 
clínica el cáncer de pulmón es de 1 O%, por lo que 
el 90% de fumadores restantes no desarrolla esta 
neoplasia. La variabilidad interindividual o suscep- 
tibilidad genética, puede modificar entonces el 
riesgo de padecer cáncer de pulmón. Los niveles 
en losque el benzo (a) pyreno (compuestocarcinó- 
geno que se encuentra presente en el tabaco) for- 
ma enlaces con el DNA, varían de 12 a 100 veces 
entre fumad~res.~~ Así mismo se estima que el 
40% de la población general carece de laclase p de 
la enzima glutatión transferasa lo cual incrementa 
el riesgo de padecer cáncer de pulmón.23 
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La susceptibilidad genética puede ser diferente 
en cada una de las etapas que se muestran en el 
siguiente diagrama, desde la exposición hasta que 
se presenta la enfermedad.2"os estudios epide- 
miológicos se limitan a observar los extremos en 
este figura: exposición y enfermedad, de tal forma 
que en ocasiones se obtiene por ejemplo, que un 
factor aumenta la probabilidad de desarrollar de- 
terminada enfermedad en un grupo de estudio, 
mientras que en otro grupo no tiene efecto alguno 
e incluso éste puedeser protector, es decir, que se 
identifica la presencia de un modificador del efecto. 
(Figura 1) a nivel poblacional y no molecular. 

En resumen la utilización de biomarcadores en 
epidemiología puede mejorar la estimación de las 
relaciones dosis-respuesta y la identificación de 
mecanismos etiológicos por los cuales se modifi- 
can los efectos a través de los individuos. 

En este contexto, el desarrollo y las perspecti- 
vas de la epidemiología molecularestán en función 
del conocimientoy de latecnologíadisponible para 
contar con biomarcadores válidos. Este es un 
requerimiento de vital importancia. No obstante, 
los hallazgos citados al principio de este documen- 
to acerca de la correlación entre el número de 
cigarrillos fumados y la presencia de aductos de 
DNA en tejido pulmonar, no han demostrado con 
certeza la correlación entre aductos de DNA en 
glóbulos rojos y tejido pulmonar de un individuo 
fumador.z4 Es decir, el hecho dequeexistan aductos 

de DNA en el tejido pulmonar de fumadores y que 
éstos sean proporcionales a la cantidad de cigarri- 
llos fumados no es una evidencia de causalidad 
entresu presencia y el cáncerde pulmón. Aún más, 
la ausencia de aductos de DNA en glóbulos rojos 
de fumadores sugiere la falta de especificidad de 
este biomarcador. 

Así mismo, la utilidad de la epidemiología 
molecular en función de la capacidad que se tenga 
para identificar biomarcadores de exposición cró- 
nica y de daño, mucho tiempo antes de que éste se 
presente. En el caso ya mencionado de la medición 
decotininaen saliva, es importante recordarquesu 
presencia sólo evalúa la exposición reciente al 
tabaco, lo cual no es más útil que obtener la historia 
de tabaquismo 10 ó 15 años atrás, por medio de un 
cuestionario estructurado. 

El éxito de la epidemiología molecular conlleva 
también la existencia de los recursos humanos 
capacitados y la infraestructura de laboratorio ne- 
cesaria para aplicar dicha tecnología. Hay que 
recordar que los estudios epidemiológicos involu- 
cran poblaciones de cientos y en ocasiones miles 
de sujetos, por lo que la factibilidad de utilizar 
biomarcadores a nivel poblacional debe ser eva- 
luada en términos logisticos y de su costo relativo 
en cuanto a las técnicas de recolección convencio- 
nales (cuestionarios, expedientes etc ...). Las técni- 
cas de medición de la exposición y10 enfermedad 
que sean no invasivas, de bajo costo, reproduci- 

1 SUSCEPTIBILIDAD ( 

EFECTIVA 
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bles y aplicables a grandes poblaciones, serán sin 
duda las elegidas. 

El potencial de aplicación de la epidemiología 
molecular trasciende los estudios epidemiológicos 
sobre causalidad, ya que los biomarcadores pue- 
den ser utilizados también en programas de vigi- 
lancia epidemiológica, para identificar poblaciones 
de alto riesgo, así como para la evaluación de 
intervenciones poblacionales. 

En el caso de México se observa una tendencia 
creciente en favor no sólo de la implementación y 
reconocimiento de los resultados de estudios epi- 
demiológicos, sino también en la incorporación de 
biomarcadoresen ellos. Baste mencionar, lainves- 
tigación que se ha realizado con relación a la 
presencia del virus del papiloma humano y la 
incidencia de cáncer del cuello uterino en mujeres 
me~icanas.~~Asícomo la investiqación oriqinal que 
se desarrolla sobre la exposi&n al pLguicida 
orqanoclorado DDT (Dicloro difenil tricloroetano) 
elmujeres con cáncer mamario, área en la cual se 
están tratando de identificar los biomarcadores de 
suceptibilidad genéticay daño subclínico, que ayu- 
den a elucidar los mecanismos de acción poten- 
cialmente carcinógena de dicho comp~es to .~~  

No obstante, los esfuerzos mencionados, la 
epidemiología moleculares uncampoincipienteen 
nuestro país que habrá de consolidarse en la 
medida en que se identifiquen intereses de inves- 
tigación comunes entre epidemiológos y biólogos 
moleculares, y seelaboren en consecuenciaproto- 
colos de investigación de mayor alcance para 
contribuiral desarrollodel conocimientocientíficoy 
lasolución de problemas prioritarios desalud públi- 
ca en México. 
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