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Resumen

Lasaludptblica haevolucionadocomodisciplinaen
paraleloa los avances tecnol 6gicosy cientificos de las
disciplinasbasicas. El campo de |a biologia molecular
haprovistoalasaludpublica contécnicasdelaboratorio
mas sofisticadas y herramientas diagnésticas mas
refinadas que permiten profundizar en e estudio de la
historia natural de las enfermedades, identificar las
poblacionesen riesgo, diagnosticar las patologias de
manera mas temprana y limitar el dafio asociado a un
diagndsticotardio. El espaciode accién delastécnicas
modemasde biol ogiamol ecular seubicaenladeteccion
y medicién de lasestructurasmol ecul aresasociadas al
proceso patoldgico, la identificacion genotipica de
agentes patégenos, € grado de exposicion, € efecto
sobre estructuras especificas y la susceptibilidad
individual y poblacional. En este trabajo se describen
susaplicacionesy se sefialan |0s limitesy riesgosen su
aplicacién en e campo de la saludpublica.
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Summary

Public Health has evolved in accordancewith basic
scientificand technol ogic advances. Molecular biology
has provided sophisticated laboratary techniques and
finediagnostic fools that are being exploited in thearea
of Public Health in order to deepen our knowledgeof the
natural history of diseases, identify populationsat risk,
diagnose infectious processand different pathologies in
the early stages of the illness and limit the damage
produced by a late diagnosis. The modern molecular
techniques provide a promising insight into the
identification and measurement of rnolecular structures
linked zo the pathological process, the genotypic
identification of infectiousagents, the leve! of exposure
and the susceptibilityat individual aswell as population
levels. This paper describesits applicationsin thearea
of Public Health and highiights its limits and potential
risks.
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Introduccién

De manerareciente el abordaje de los determi-
nantes etiolégicos de las enfermedades ha sido
conceptualizadodesde dospuntosde vistay filoso-
fias distintos. Por una parte los estudios de tipo
poblacional proponen a los factores del entorno
ambientalcomo los elementos capitales en el de-
sarrollode la enfermedad. Aunque se reconocela
participacion de los factores intrinsecos de los
individuosy de los agentespatdgenos, ladificultad
para estimarlospermite hacer caso omisode ellos
sin que repercutaen la estimaciondel riesgo apor-
tadopor los factores ambientales. Por el contrario,
elenfoquequeprivaenlamayoriadelasinvestiga-
cionesbiomédicasconsideranal agente causaldel
proceso patoldgico en forma aislada o lo vinculan
s6lo con algunosaspectosdel huésped-comola
susceptibilidad — y sin tomar en cuenta los otros
factoresque condicionanlaadquisicionde la enfer-
medad. Aunque ambas estrategias contribuyenal
conocimiento del proceso salud-enfermedad,sus
enfoquesreduccionistasrepresentanun obstaculo
paramejorar lapracticade la salud pablica, areaen
la que se integra una compleja red de factores
ambientales, sociales, econémicosy biolégicos.

La salud publica es unadisciplinaen constante
evolucién al estudiar patrones cambiantes de
morbilidad y mortalidad en las poblaciones; inte-
grar los rapidos avances en las areas clinicas y
diagnosticase incorporar los novedosos métodos
estadisticosy computacionales.Sin duda alguna,
el vertiginoso avance de la biologia molecular —
acompafiadopor el desarrollode técnicasde labo-
ratorio mas sofisticadasy de un mayorrefinamien-
to de las herramientasdiagnosticas — nos permite
profundizar en el estudio de la historia natural de
las enfermedades, identificar las poblaciones en
riesgo, diagnosticarlas patologiasde maneramas
tempranay limitar el dafio asociado a un diagnés-
tico tardio.

El espacio de accion de las técnicas modernas
de biologia molecular se ubica en la detecciéony
medicion de las estructuras moleculares asocia-
das al procesopatol6gico. La capacidadde detec-
tar marcadores especificos a nivel molecular per-
mite obtener mejor resolucién en la medida de la
alteracién o condicionanteinvestigada, como se-
rianlaidentificaciéngenotipicade agentespatége-

ES

nos, el grado de exposicién, el efecto sobre estruc-
turas especificas y susceptibilidad individual y
poblacional. Su aplicaciénpermite elucidar meca-
nismos biol6gicos de induccién de enfermedad,
precisar las variantes de la misma enfermedad y
medir el riesgo. Por ejemplo, enlas enfermedades
metabodlicas hereditariasy en procesos cancero-
s0s se pueden detectar el aumento o la alteracion
de las moléculas que son resultado de una defi-
cienciaenziméticao del mismo gene que codifica
paraesaenzima. También es posible identificarla
presencia de agentes toxicos —productos resul-
tantes de la infeccién con agentes patégenos— o
la presencia episomal o integrada de agentes
virales. Una aplicaciénde estas técnicas de biolo-
gia molecular, —originada de estudios inmunolé-
gicos, y que fueronaplicadosdeinicioal transplante
de érganos— ha sido la deteccién marcadores
moleculares asociados a la predisposicion, sus-
ceptibilidad o resistenciaa enfermedadesespeci-
ficas (Sox, 1994), con lo cual se abren nuevas
posibilidades para ser aplicadas en la medicina
preventiva.

Incorporacion a la salud publica

Las aportacionesasociadas al avance tecnol6-
gicoyeldesarrollode las pruebasmoleculareshan
revolucionado una de laspracticas cotidianasen la
salud puablica: la busquedade casos. Hasta hace
poco, los epidemidlogos se dedicaban a contabili-
zar los casos de enfermedades y analizar los
factoresde riesgo sin evidenciasdurasde la enfer-
medad o la exposicion. Es gracias a estas nuevas
tecnologias que el epidemiélogo puede ahora co-
nocer a pacientes infectados —asintomaticos o
subclinicos—, enlosprimerosestadiosde laenfer-
medad, o inclusive intentar la identificacion de
fragmentosdel materialgenético conimputaciones
enlacausalidadde ciertas patologias. (Glass, 1986)

En muchos aspectos, la aplicacion de las prue-
bas moleculares es muy semejante a otras prue-
bas diagnésticas empleadas en medicina. Sin
embargo, el grado de sofisticacion tecnol6gica
empleadaen las pruebas moleculareslas ha con-
vertidoen pruebas méas precisas en la detecciony
mediciondel trastornoidentificadocon la enferme-
dad. Por ejemplo, la tendencia principal en la
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utilizaciéndiagnésticadelPCR ha sidola de simpli-
ficar los métodos y combinar el PCR con las
técnicasinmunolégicasdel tipo ELISA para posibi-
litarsu automatizacion. Estedesarrollotecnolégico
lograra que las pruebas moleculares sean mas
expeditas y permitan analizar mayor nimero de
muestras. Como resultado, el PCR —que hasta
hace poco se habia reservado exclusivamente al
laboratorio de investigacién — sera cada vez mas
usado para el diagnéstico clinico y en los estudios
en salud publica orientados al diagnéstico en gru-
pos de poblacién. (Wilson, 1993)

Entre las &reas que han encontrado una gran
aplicacion de las pruebas moleculares se cuentan
ladeteccion de agentesinfecciosos, el diagnéstico
de trastornos metabdlicos o la identificacion de
patologiasatravésde moléculasmarcadoras(Cua-
dro I). En el diagnéstico de agentes patégenos
infecciosos sobresalen la investigacion de los me-
canismosmolecularesinvolucrados enlavariacion
temporal, lafrecuenciay severidad de las enferme-
dadesinfecciosasque hallevadoa laidentificacion
y caracterizacion de las clonas, cepas e inclusive
los genes responsables. Por ejemplo, la identifica-
cion de la Legionella pneumophila ligada a la

emergenciade laenfermedadde loslegionarios;la
expresion del biogrupo aegyptius del Haemophilus
influenzae en |la génesis de la Fiebre Hemorragica
Brasilefia; la asociacion del serotipo 0157:H7 de la
E. colia las colitis hemorragicas y al sindrome
urémico hemolitico; los estudios de genética mo-
lecularenlaspoblacionesde Neisseriameningitidis
o las diferencias geograficas y temporales de los
serotiposyserogtuposdeStreptococcuspneumonias,
son todos ejemplos muy claros de la contribucion
de las pruebas moleculares a la salud publica.
(Mussner, 1996; Sniadack, 1995)

Enlaidentificacién de lostrastornos del metabo-
lismo, las pruebas moleculares abren una enorme
oportunidadparaestudiarlapredisposiciéngenética
y eldiagnésticooportunode padecimientosde baja
frecuencia o que requieren de un manejo especia-
lizado y temprano. Un ambicioso campo de accién
de las pruebas moleculares es la aplicacion de
marcadores genéticos en el diagndstico prenatal,
eltamizaje de poblaciones para explorar la predis-
posiciéno susceptibilidad a ciertas enfermedades
yenestepuntolosantigenosde histocompatibilidad
(HLA) son un ejemplo muy claro de su aplicacion.
(Sox, 1994)

Cuadro l. Usos seleccionados de las técnicas moleculares en Salud Publica

Diagndstico

etc.

Marcadores moleculares: alfa-fetoproteina, Antigeno carcino-embriénico (ACE)

para cancer de célon

Tamizaje

Epidemiologia

Agentes infecciosos: VIH, VPH, Micobacteriurn tuberculosis, Haernophiius
influenzae, E. coli 0157:H7, Neisseriarneningitidis, Streptococcuspneurnoniae, etc.
Trastornos metabdlicosy genéticos: alteracionescromosémicas(amniocentesis),
Hemoglobina S., feniicetonuria,deficienciashereditarias de coagulacién,porfirias,

Bancos de sangre: deteccionde miuiltiples infecciones como VIH, hepatitis, sifilis,
enfermedad de Chagas, etc.
Poblaciones: Antigeno prostético especifico (APE), VPH

Global: cepas de Micobacteriurntuberculosis

Regional: serotipos del virus dengue

Local: Plasmodium falciparurn

Susceptibilidad: Antigenos de histocompatibilidad (HLA)
Rutas de expansion: Vibrio cholerae 0139
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Uno de los mayores impactos de las pruebas
moleculares en salud publicase ubica en los ban-
cos de sangre (NIH, 1995) donde el tamizaje y el
andlisis de los paquetes sanguineos permite la
identificacionde sifilis, VIH, losvirusde lahepatitis,
paludismoy demanda su futuraaplicacion para la
deteccién de la enfermedad de Chagas y otras
infecciones emergentes. Estas pruebas son las
gue nos garantizan la seguridad de estos produc-
tos biolégicosy aguf se encuentraun amplio futuro
parala investigacion.

La globalizacién, emergencia y resurgencia de
algunos problemas de salud demanda un conoci-
miento mas preciso de la dinamica de transmision
de los agentes infecciosos a nivel nacional, regio-
nal e internacional. La circulacion de cepas de
Micobacterium tuberculosis resistentes a los
farmacostradicionales (Hermans, 1995), la expan-
sion de Plasmodium falciparum resistente a la
cloroquina (Dietze, 1995), la circulacion de cepas
mas virulentas de los virus dengue (Rico-Hesse,
1990)y de las infecciones emergentes son proble-
mas de salud publica que se veran beneficiados
por los avances en las pruebas moleculares que
distingan a las poblaciones en riesgo, predigan el
riesgo de transmision, identifiqguen su potencial
epidémico y permitan prevenir su diseminacion.

Bondades y limitaciones

El dilema en cuanto a su espacio de accién
surgecuandosetratade lainvestigaciénbiomédica
y la investigacién epidemiolégicaen contraste con
su aplicacion en la atencién de la salud. En ambas
existenfundamentos—no siempre coincidentes—

que rigen su relevancia. En el &rea de lainvestiga-
cion biomédicabasicalas pruebasbuscan ampliar
el conocimientocientifico conrespectoalas bases
molecularesy las determinantescausales del pro-
ceso patolégico. De manera correspondiente, las
pruebas molecularesdeben considerarse comoun
medio y no un fin, ademas de un componente
indispensable en la investigacion de corte epide-
mioldgico (Cuadrol). Sus restriccioneso limitacio-
nes naturales estandeterminadaspor su confiabili-
dad, sucosto,sudisponibilidad paraunaaplicacion
masiva, y sobre todo por su superioridad con
respecto al resto de las pruebas disponibles. Por
otro lado, un elemento medular en la aplicacién de
las pruebas en salud publica es su capacidadpara
identificarde maneracorrecta a los individuos que
estan expuestos, infectados o enfermos por la
condicién que la prueba desea medir y su certeza
para descartar a los que no estén afectados. Esta
caracteristica seramas exigentede acuerdoconla
magnitud del problema de salud y debera ser mas
refinada en lamedida en que el problemaseamas
raro, severo o prevenible.

No cabe duda que lo sofisticado de los métodos
y las técnicas involucrados en el desarrollo de las
pruebas moleculares garantiza, cada vez méas, su
sensibilidady especificidad aunque muchasveces
se acompafian de costos muy elevados por lo
delicado de los reactivosy materiales, asi comode
latecnologiade apoyonecesariosparasu elabora-
cion. Dicha dependencia tecnolégicalimita su uso
aniveles masivosy no pocasveces se convierteen
un problemaal privilegiar su acceso a poblaciones
con mejores estandares econémicoso facilidad de
accesoalos servicios de atencionpublicos y priva-
dos.

Cuadro Il. Caracteristicas de las técnicas moleculares

Ventajas

Desventajas

mayor precision

alta sensibilidad

alta especificidad

posibilidad de automatizacion
permite el andlisis masivo
resultados confiables y répidos

- costos elevados .

- requiere tecnologia sofisticada

- personal capacitado .

-preparacion y conservacion especialde las muestras

b ]
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De maneraideal, dichas pruebas debieran pro-
porcionar informacion sobre el nivel de exposicion
y lamagnitud del dafio esperado. Dependiendodel
problema estudiado esta relaciéon puede ir de la
presencia y ausencia del marcador -como lo
podriaser en las pruebas de genética molecular—
hasta el gradiente de exposicion que permitapre-
decirlapresenciadelaenfermedado diagnosticarla
de maneratemprana paratratarlay oportunamen-
te limitar el dafio ocasionado. Estas variables son
de enormerelevanciacuandosetratade aplicarlas
pruebasmolecularesanivel poblacional,campoen
el que se comprueba su verdadero beneficio.

Laexperienciaen lapracticaclinicay epidemio-
l6gica nos alerta sobre el abuso y la excesiva
inclinacién por depender de una prueba de esta
naturaleza cuando su precision —medida a la
vuelta de los afios— no es la adecuada. Como
ejemplo, basta sefialar la experiencia con el
antigeno carcinoembriénico (CEA) para la detec-
cién del cancer de colon curable por reseccion
quirdrgica. Dichaglicoproteinaseproduceen gran-
des cantidades asociada a la presencia de cancer
de colon y puede medirse de manera precisa en
sangre. Sin embargo, la produccién del CEA no
estaligadaa lapresencia deltumor sinoa fallas en
laexcreciény eliminacion, asi como en su produc-
cién aumentada por otros tejidos no malignos lo
que limita el beneficio adjudicado al confirmar su
bajo impacto en la sobreviviencia, en la tasa de
curacion, susaltoscostoseconémicosyfamiliares,
su poca sensiblidad, especificidad y precision.
(Moertel, 1993).

Esto nos lleva de manera natural a reflexionar
sobre el impacto del uso de este tipo de pruebas.
Una de las virtudes adjudicadas a ellas, es que
permite realizar un diagnéstico temprano de las
alteraciones fisiopatoldgicas ligadas a un proble-
rnade salud oidentificarla exposiciénantes de que
se manifiesten los cambios, con lo cual se puede
mejorar la evolucion de la enfermedad o la condi-
cioén en estudio. Esto es parcialmente cierto, pues-
to que su utilidad depende de la disponibilidad de
las medidas terapéuticas que puedan ser aplica-
das en el momento oportuno. En muchas ocasio-
neslo Unicoquese logra conel diagnéstico tempra-
no es que el individuo se conozca expuesto, infec-
tado o enfermo de una condicién —probablemente
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fatal— parala cual no existe un tratamiento efecti-
vo. El desarrollo de muchas de estas pruebas se
dirige a la deteccion de patologias de esta natura-
leza. En otras circunstancias, la realizacion de la
prueba puede representar un riesgo en si misma,
por ejemplo, la amniocentesis, o el tratamiento
propuesto termina por alterar la calidad de vida
debidoaunacirugiacon efectossecundarioscomo
la reseccion de préstata.

Lautilizacion de pruebas de tipo molecular para
la realizacion de tamizajes debe mantenerse den-
tro del mundode lo plausible, puesto que lo descu-
bierto por el tamizaje puede resultar mas nocivo
que benéfico. Descubrir un problema para el cual
no se tiene respuesta; correr el riesgo de que un
individuoseidentifiquecomoenfermocuandonolo
esta; notificarle aun enfermodeunaenfermedadin
curable para soélo prolongar su agonia son aspec-
tos que deben revisarse en el momentoen que una
pruebasurge como unapromesa o unaesperanza
para identificar y tratar un problema de salud. El
ejemplo del cancer de préstata y el antigeno
prostaticoespecifico (PSA) puede ser muy ilustra-
tivo.

El cancer de prostata es muy frecuente en los
hombres de mas de 50 afios. Cerca del 30%tiene
evidencia histol6gicade neoplasia aunque la mor-
talidades muy baja. Su evoluciénclinicano es muy
agresivay el tratamiento quirdrgico deriva en mo-
lestias quizamasimportantes que las ocasionadas
por la neoplasia. La prueba de tamizaje es la
busquedade PSA conunasensibilidad del 80% es
decir que 20% de los enfermos es falso negativo —
y su presencia bien puede indicar hipertrofia o
prostatitis cuyos tratamientos son diferentes a los
de un proceso neoplasicomaligno. Este marcador,
ademas, no predice la evolucion ni el estadio de la
neoplasia por lo que su uso es muy limitado.
(Woolf, 1995).

Vale la pena mencionar algunas consideracio-
nes gue son comunesalamayoriadelas aplicacio-
nes tecnoldgicas en medicinay que en este caso
son aplicables a las pruebas moleculares. La tec-
nologia, como fenémeno global, ha sobresimplifi-
cado lapréacticade la medicina. De manerainicial,
laconceptualizaciondel paciente en formaintegral
se redujo ala conceptualizacion de la enfermedad
como entidad propia. La identificaciéndel agente
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causal y/o la alteracién bioauimica permitié susti-
tuir estos por el concepto de enfermedad, lo que
trajo consigo el peligro latente de sobreutilizar
estas pruebas en forma irracionalparael tamizaje
y exploracion diagnéstica, sobre todo cuando és-
tas son inadecuadas o en el peor de los casos
innecesarias. (Cassell, 1993).
Laspruebasmolecularesfuncionarcomoagen-
testecnoldgicos de cambio al influir sobre el costo
de los servicios de salud ofrecidos a la poblacion.
La facilidad con que estas pruebas pueden reali-
zarsey automatizarsemejoranel diagnésticode un
problema de salud y precisan la magnitud del
mismo. Dicho conocimiento, por su parte, puede
influiren el establecimientode prioridades de aten-
cion. Por otra, dado que los costos suelen ser mas
elevados que otras técnicas tradicionales y que su
uso estd, por el momento, limitado a centros de
atencion con la capacidad tecnoldgica adecuada,
la incorporacién de estos métodos puede ser cau-
sa de una mayor inequidad en la distribucion del
gasto Yy con ello la distribucién de los servicios de
salud a la poblacion en general. (Yang, 1993).
Dicho todo esto, es innegable que el avance de
la tecnologia biomédica abre nuevas rutas y hori-
zontes para la atencién médica. De la medicina
curativaalamedicinapreventiva, es cadavez mas
cercano el ya antiguo deseo de poder predecir la
aparicion y evolucion de enfermedades. Con la
aplicacion de las pruebas moleculares, en conjun-
cién con los conocimientos y aplicaciones deriva-
dos de la genética, filogenia, immunologia, siste-
mas geograficos de informacién y modelos com-
putacionales, para nombrar unos pocos de los ya
existentes, es posible que pronto podamos esta-
blecer grupos poblacionales en riesgo, las rutas
probables de expansion de las epidemias y la
temporabilidad y alcance de los brotes.
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