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La Era de la identificación de los sujetos genéti- 
camente susceptibles a las muy variadas noxas 
ambientales capaces de alterar su material heredi- 
tario, ha llegado al final del milenio, revolucionando 
la medicina contemporánea y del futuro, mediante 
el desarrollo de un nuevo campo conocido como la 
"epidemiología molecular". 

Si laepidemiología clásicaidentificabalosfacto- 
res que incrementaban los riesgos para determina- 
daspatologías, porejemplo, el cáncer, laepidemiolo- 
gía molecular contribuye al entendimiento de los 
mecanismos que llevan al proceso de la transfor- 
mación neoplásica, al permitir la identificación de 
individuos genéticamente susceptibles por muta- 
ciones en los genes supresores, en los oncogenes, 
en los genes que participan en la reparación del 
daño ocasionado al material genético por los agen- 
tes mutagénicos o en aquéllas que reconocen y 
controlan inmunológicamente a las células malig- 
nas.' Además permiten la identificación de 
"biomarcadores"que indican lainteracción del agen- 
te agresor con el material genético, tales como la 
formación de aductos con el DNA o con proteínas, 
la formación de nuevas mutaciones en genes espe- 
cíficos, la presencia de alteraciones cromosómicas 
o aumento en la frecuencia del intercambio de 
cromátides hermanas, o la aparición o incremento 
de productos que indican el crecimiento anormal de 
las células  transformada^.^ 

Desde el punto de vista preventivo, estos logros 
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 población, lo que sería 
inviable y tendría un costo muy  elevad^.^ 

La identificación de la predisposición heredada 
al cáncer ha llevado al minucioso inventario de los 
oncogenes y los genes supresores. Se conocen 
bien las mutaciones de p53 en numerosas neopla- 
sias en el humano,4 los genes de susceptibilidad a 
las neoplasias embrionarias, tales como el retino- 
blastoma (RB)5y el tumor de Wilms (WTl y WT2)," 
los de susceptibilidad al cáncer de mama y ovario 
(BRCA1, BRCA2 y ataxia telangiectasia ATM),7 los 
desusceptibilidad al cáncerdecolon,8 tanto losque 
se acompañan con poliposis múltiple como los que 
no lapresentan,glasvariantesen el gen delcitocromo 
p450 y la ausencia de la glutation-S-transferasa 
que implican riesgo incrementado para cáncer de 
pulmón y devejigay los polimotiismos en el oncogen 
H-ras que aumentan el riesgo, principalmente para 
cáncer de mama.l0 

El campo preventivo de la epidemiología mo- 
lecular se amplió notablemente con la posibilidad 
de identificar sujetos heterocigotos o portadores- 
clínicamente sanos- para genes recesivos autosó- 
micos como los que ocasionan los errores innatos 
del metabolismo, como la fibrosis quística del 
páncreas,I1 l2 la fenilcetonuria, la mayoría de las 
mucopolisacaridosis, algunas hemoglobinopatías 
como la anemia de células fal~iformes,'~ o a las 
mujeres portadoras de genes ligados al cromosoma 
X rece~ivos,~~como la hemofilia, la distrofia muscu- 
lar de Duchenne, el síndrome del X frágil, la enfer- 
medad de Hunter y el síndrome de Lesch-Nyhan. 
Por supuesto, estos avances revolucionaron el 
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asesoramiento genético al permitir, mediante las 
técnicas del diagnóstico prenatal molecular, la iden- 
tificación precisa de los afectados tempranamente 
Ni utero. También ha habido notables avances en 
la identificación de genes para patología multi- 
factorial como la diabetesl5-l7 y la obesidad.lB 

Ninguna patología parece escapar a este verti- 
ginoso avance: fue así como se hizo posible iden- 
tificar, antes de sus manifestaciones clínicas, a las 
enfermedades genéticas que aparecen en la edad 
adultalg como la corea de Huntington, la distrofia 
miotónica, el riñón poliquistico, lascualestienen un 
patrón de herencia autosómico dominante por lo 
que cada descendiente de un afectado tiene un 
riesgo de 50 por ciento de manifestar el padeci- 
miento. El diagnóstico presintomático también ha 
modificado radicalmente el asesoramiento genéti- 
coy ha hecho que se contemplen, por primeravez, 
aspectos éticos, sociales y legales que no eran 
fácilmente previsibles hace apenas una década.20 

El aspecto más revolucionario, sin embargo, lo 
constituye la identificación de genes que alteran el 
comportamiento humano y que son responsables 
de patología infortunadamente muy frecuente en la 
poblaciói general, como la e ~ ~ u i z o f r e n i a , ~ ~ . ~ ~  la 
psicosis maniacodepresi~a,~~~~ el a~rtismo,~% 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 
presenta~ión.~~.~~ 

También se han descrito genes de notable in- 
fluencia en el comportamiento temerario o en la 
búsqueda de la n o ~ e d a d , ~ ' , ~ ~  y en los que tienen 
que ver con la adicción a algunas sustancias como 
es el caso del a l c o h o l i ~ m o . ~ ~ ~ ~  

Por otra pare, las técnicas de la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR)35 y las de la reac- 
ción en cadenacon ligasa (LCR)3%an iluminado el 
campo del diagnóstico de las enfermedades infec- 
ciosas y parasitarias y también han contribuido a 
desentrafiar las complejas relaciones genéticas 
huésped-pará~ito.~~,~~ 

El reto más alentador y promisorio, sin embar- 
go, lo constituye el desarrollo del Proyecto del 
Genoma Humano, que estaráconcluido antes de la 
finalización de este mi le ni^,^^ y que abre esperan- 
zadoras perspectivas para la prevención y el trata- 
miento de los padecimientos de origen genético. 

Todos estos aspectos se tratarán puntualmente 
en las distintas presentaciones de este simposio, 
que no hubiera podido llevarse a cabo sin el entu- 
siasmo del IMETAF, alentado por las doctoras 
Janice Dorman y Clara Gorodezky, y sin el decidido 
apoyo de la Academia Nacional de Medicina, de la 
Organización Panamericana de la Salud y de nu- 
merosos laboratorios farmacéuticos. A todos ellos 
testimoniamos nuestro agradecimiento, así como 
a los ponentes, quienes con sus brillantes partici- 
paciones contribuirán al desarrollo de la epide- 
miología molecular en nuestro medio, y al equipo 
editorial de la Gaceta Médica de México que ha 
hecho posible la publicación de las ponencias en el 
presente Suplemento. 
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