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En 1950 se informé que el consumo de tabaco
eraun factor importanteen la inducciéndel cancer
de pulmén. Esta aseveraciénhabia surgidode los
primerosestudiosepidemiolégicosde casosy con-
troles, realizadoseninglaterray en Estados Unidos."
#Unos cuantos afios mastarde, los investigadores
Doll y Hill confirmaronestos resultados, a partir de
los datos recopilados en su cohorte de médicos
ingleses.*® La incredulidadyy critica, se manifesté
por parte de varioscientificosconnotados de aque-
lla época, entre ellos: Fisher, Berksony Eysenck,
quienesintentaronrefutardicho hallazgocon argu-
mentos genéticos, estadisticosy psicolégicosres-
pectivamente.5®

Se inici6 asiuna de las polémicasmasintensas
en la historiade la epidemiologia, que conteniaen
principio la continua busqueda de la causalidad
enmarcada en un debate entre la ciencia experi-
mentaly la investigaciénobservacional.

Los resultados casi simultaneos de estudios
experimentalesrealizadoscon animales de labora-
torio, en los que se demostr6 la induccién de
tumoresen la piel por el alquitran'™®'" y la identifica-
cién de compuestoscarcinégenosen el humo del
tabaco,™ entre otros, contribuyeron sin duda a
esclarecerestacontroversia.Laconjunciénentrela
experimentaciény laobservaciénhabriadeinclinar
la balanza, haciaaquellos quienescreyeronhaber
encontrado una asociacion causal entre el habito
de fumar y la incidencia de cancer pulmonar por
medio de la investigaciénepidemioldgica.

En 1988, es decir casi 40 afios después de las
primeras observacionesepidemiolégicassobre el
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potencialcarcinogénicodeltabaco, laaplicacion de
la técnicade medicionde aductos de DNA, permi-
tirfa a Phillipsy colaboradores,'* demostrara nivel
molecular, una relacioén lineal entre aductos de
DNA en tejido pulmonar humano y el habito
tabaquico. Mas aun, los resultados de estudios
recienteshan corroboradoqueelriesgo de padecer
cancerde pulménaumentaentre los no-fumadores
expuestosa humo del tabaco, pues en este grupo
se ha demostrado un incremento de aductos de
aminobifenil-hemoglobina. **

Este es un ejemplo, en el que los resultadosde
los estudiosepidemiolégicosclasicosse fortalecie-
ron con el conocimiento generado por la biologia
molecular, conjuncién a partir de la cual se ha
acufiado un término prometedor: "epidemiologia
molecular”. Higginson hadefinidoa laepidemologia
molecular como “...Ia aplicacién de técnicas
sofisticadas en los estudios epidemiol6gicos de
material biolégico...”.'* Y mas recientemente,en el
areade investigacionepidemioldgicaen cancer, la
epidemiologia molecular se ha descrito
exitosamentecomo"...la combinaciénde métodos
avanzadosde laboratoriocon epidemiologiaanali-
tica para identificar a nivel bioquimico o molecular
el nivel de agentesexdgenosespecificosy/o facto-
resdelhuésped que juegan unpapelimportanteen
la causalidad del cancer en humanos...”."

Por su parte, la epidemiologiaha sido tradicio-
nalmente concebida como una disciplina para la
descripciénde la salud y enfermedadde la pobla-
ciones humanas.'” Algunos autoresla han definido
por su objeto, como la ciencia que estudiala salud
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de las poblaciones humanas.” Se ha descrito
también como un arte, una forma de pensar. Lo
cierto es, que la epidemiologiacomo investigacion
observacional ha demostradotener alcances mas
alld de la descripcion de los fendmenos y la
postulacién de hipétesis, pues ha contribuido a
respuestasenlasintrincadasredes de lacausalidad
de las enfermedades humanas.

;Qué ofrece entonces la epidemiologia
molecular? ¢,en qué categoria debe ser ubicada?,
¢cudles son-sus perspectivas?

McMichael A" ha propuesto que la epidemio-
logiamolecular debieraser una subdisciplinade la
epidemiologia, ya que de hecho consiste en la
aplicacion de biomarcadores moleculares en estu-
dios epidemiolégicos en diversas areas: clinica,
genética, ambiental etc...

Elcontar con indicadores de exposicion externa
a xenobidticos, de dafio subclinico a la salud o de
susceptibilidad del huésped, impacta de manera
favorable dos aspectos metodolégicosde los estu-
dios epidemiolégicos conocidos como: error de
medicién y modificacién del efecto.

La medicion de los niveles de cotinina en la
saliva puede ser un procedimiento mas sensible y
especifico, es decir, mas vélido que las respuestas
sobre frecuencia actual de consumo de tabaco
obtenidas a partir de un cuestionario. La utilizacion
de instrumentos menos perfectos aumenta el ta-
marfio muestral necesario para detectar una aso-
ciacionque de hechoexistaentreelfactor de riesgo
y laenfermedadbajo estudio. En otras palabras, el
erroren lamediciénatendalafuerzade asociacion
verdaderaque existaen la poblacién de estudio. A
menor sensibilidad y especificidad mayor sera el
numero de observaciones requeridas para evitar
un error Tipo I1.7°

Lo anterior se cumple, bajo la premisade que la
imperfecciénen elinstrumento de medicion utiliza-
do; se distribuye aleatoriamente tanto enlosindivi-
duos enfermos como en los sanos si se trata de
evaluareldario en salud, obienentre losindividuos

expuestoscomoen losnoexpuestosaxenobiéticos.

De esta forma se conoce al error de medicién
aleatorio como sinénimo de error no diferencial.*

El ahorro en términos de tamafio muestral, por
la utilizacién de biomarcadores de exposicion (do-
sis interna, dosis biolégicamente efectiva), se pue-
de extrapolar del siguiente cuadro.”’ Como se

puede observar, a medidaque la correlacion entre
el indicador de exposicion y el valor verdadero es
menor el tamafio muestral aumenta, de tal forma
que para una correlaciéon de 0.5 se requeriria una
muestradesujetos cuatrovecesmayor alaestima-
da asumiendo unamedicién perfecta de la exposi-
cion. De esta forma, un biomarcador podriatener
mejor correlaciéncon el valor verdadero de la expo-
sicion de interés, que la medicién por medio de un
cuestionario, y en estos términos reducir eltamafio
muestral de los individuos a estudiar (Cuadro I).

s
Cuadro I. Ajuste del tamafio muestral por error
de medicion en la exposicion

Correlacién' Factorde Ajuste
) (1/p2)
0.1 100.0
02 25.0
03 111
04 63
05 4.0
06 28
0.7 2.0
0.8 1.6
09 1.2
1o 10

*Correlacion entre el valor verdadero V la medicion
imperfecta

Fuente: McKeown-Eyssen GE, Tibshirani R. Am J
Epidemiol, 1994.¢"

Por otro lado, es comin escuchar la pregunta
¢ porgué muchosfumadoresno desarrollancéncer
de pulmén? Se ha estimado que paralos fumado-
res, el riesgo acumulado de manifestar de forma
clinica el cancer de pulmén es de 10%, por lo que
el 90% de fumadores restantes no desarrolla esta
neoplasia. La variabilidadinterindividual o suscep-
tibilidad genética, puede modificar entonces el
riesgo de padecer cancer de pulmoén. Los niveles
enlos que elbenzo (a) pyreno{compuesto carciné-
geno que se encuentrapresente en el tabaco) for-
ma enlaces con el DNA, varian de 12 a 100 veces
entre fumadores.?? Asi mismo se estima que el
40%delapoblacidongeneral carecede laclase i de
la enzima glutatién transferasa lo cualincrementa
el riesgo de padecer cancer de pulmén.2
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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 exposiciénhastaque
se presenta la enfermedad.?? Los estudios epide-
mioldgicos se limitan a observar los extremos en
este figura: exposiciény enfermedad, de tal forma
gue 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
eincluso éste puede ser protector, es decir, que se
identificala presenciade un modificador del efecto.
(Figura 1) a nivel poblacional y no molecular.

En resumen la utilizacién de biomarcadores en
epidemiologia puede mejorar la estimacion de las
relaciones dosis-respuesta y la identificacién de
mecanismos etiolégicos por los cuales se modifi-
can los efectos a través de los individuos.

En este contexto, el desarrollo y las perspecti-
vas dela epidemiologiamolecularestanenfuncién
delconocimientoyde latecnologiadisponiblepara
contar con biomarcadores vélidos. Este es un
requerimiento de vital importancia. No obstante,
los hallazgos citados al principio de este documen-
to acerca de la correlacién entre el nimero de
cigarrillos fumados y la presencia de aductos de
DNA en tejido pulmonar, no han demostrado con
certeza la correlacion entre aductos de DNA en
glébulos rojos y tejido pulmonar de un individuo
fumador.?* Es decir, elhechodequeexistanaductos

de DNA en eltejido pulmonar de fumadoresy que
éstos sean proporcionales a la cantidad de cigarri-
llos fumados no es una evidencia de causalidad
entre supresenciay el cancer de pulmoén. Alnmas,
la ausencia de aductos de DNA en glébulos rojos
de fumadores sugiere la falta de especificidad de
este biomarcador.

Asi mismo, la utilidad de la epidemiologia
molecular en funcién de la capacidad que se tenga
para identificar biomarcadores de exposicion cro-
nicay de dafio, muchotiempoantes de que éste se
presente. En elcaso yamencionadode lamedicién
decotininaen saliva, esimportanterecordarquesu
presencia sélo evalla la exposicion reciente al
tabaco, lo cualno es més (til que obtenerla historia
de tabaquismo106 15 afios atras, por medio de un
cuestionario estructurado.

El éxito de la epidemiologiamolecular conlleva
también la existencia de los recursos humanos
capacitados y la infraestructura de laboratorio ne-
cesaria para aplicar dicha tecnologia. Hay que
recordar que los estudios epidemiolégicos 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 alastécnicas de recoleccionconvencio-
nales (cuestionarios, expedientesetc...). Lastécni-
cas de medicion de la exposicion y/o enfermedad
gue sean no invasivas, de bajo costo, reproduci-
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Fuente: Huwka B. T AL 1990.%
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blesy aplicablesa grandespoblaciones,seransin
duda las elegidas.

El potencial de aplicacion de la epidemiologia
moleculartrasciendelos estudiosepidemiol6gicos
sobre causalidad, ya que los biomarcadorespue-
den ser utilizados también en programas de vigi-
lanciaepidemiolégica,paraidentificarpoblaciones
de alto riesgo, asi como para la evaluacion de
intervencionespoblacionales.

En el caso de México se observa unatendencia
creciente en favor no sélo de la implementaciony
reconocimientode los resultados de estudios epi-
demiolégicos,sino también en la incorporacionde
biomarcadoresenellos. Baste mencionar,lainves-
tigacion que se ha realizado con relacién a la
presencia del virus del papiloma humano y la
incidenciade cancer del cuello uterinoen mujeres
mexicanas.?5 Asi como lainvestigacion original que
se desarrolla sobre la exposicion al plaguicida
organoclorado DDT (Dicloro difenil tricloroetano)
en mujeres concancer mamario,areaen lacual se
estantratandode identificarlos biomarcadoresde
suceptibilidadgenéticay dafio subclinico,que ayu-
den a elucidar los mecanismos de accion poten-
cialmente carcinégenade dicho compuesto.?®

No obstante, los esfuerzos mencionados, la
epidemiologiamolecularesuncampoincipienteen
nuestro pais que habrd de consolidarse en la
medida en que se identifiqguenintereses de inves-
tigacion comunes entre epidemiolégosy biélogos
moleculares,y seelaboren en consecuencia proto-
colos de investigacion de mayor alcance para
contribuiral desarrollodel conocimientocientificoy
lasolucion de problemasprioritariosde salud publi-
ca en México.
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