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Resumen

Laepidemiol ogiamolecularrepresentalaasociacion
delabiologiamolecular conlainvestigaciOnepidemio-
logica tradicional. El marco epidemiolégico como
fundamento de las investigaciones m & campo de la
salud, permitird € mejor aprovechamiento de las
variadasopcionesde esta nuevadisciplina. Elprincipal
campo de accién se enfoca a los factores de riesgo
genéticosy ambientalesa nivel molecular que influyen
en la etiologia y distribucion de las enfermedades,
orientado hacia @ diagnéstico y terapéutica oportuna.

A partir de 1993, México esta participando
activamenteen e Grupo de Trabajo de Epidemiologia
Molecular (International Molecular Epidemiology Task
Force: IMETAF), coauspiciado por la Organizacién
Mundial de la Salud y la Organizacién Panamericana
dela Salud, siendoel primer paiseniniciarproyectosde
epidemiologiamolecular en América Latina.

Las presentaciones del simposio dedicado a la
Proyeccidndela epiderniologiamol ecular enmedicina,
permiten apreciar € potencial ofrecido para € mejor
esclarecimiento de las enfermedades infecciosas,
hereditarias y crénico-degenerativas mediante la
identificaciénde|osgenesimplicadosen lafisiopatologia
de los trastornos multifactoriales afines a estos
padecimientos.

Palabras clave: Biologia molecular, epidemiologia
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Summary

Molecular epidemiology represents an association
betweenmolecularbiologyandtraditional epidemiologic
research. Molecular epidemiology focuses on genetic
and enviromental risk factorsat the molecul ar level that
influences etiology anddistribution ofdiseases, oriented
to early diagnosis and tratment.

Since 1993 Mexico has been participating at the
International Molecular Epidemiology Task Force
(IMETAF)supported by the World Health Organization
and PanamericanHealth Organization. Mexicowasthe
first country in Latin American that established projects
in molecular epidemiology.

Presentations in the Symposium Projection of
molecular epidemiologyinmedicine, expressedthe future
potencial of genetic knowledge inidentification of genes
thatcontribute zo susceptibility or resistance to diseases.

K ey wor ds Molecular biology, Molecular epidemiology,
Human genome.

Correspondenciay solicituddesobretiros: Paseo delas Palmas 530. Col. Lomas de Chaputtepec. México,D.F.C.P.11000, Tel. 202-8200 Fax. 520-

8868.

Gac Méd Méx Vol. 133 Suplemento No. 1

167




Proyeccion de la epidemiologia molecular

Las investigacionessobre la salud de los traba-
jadores de Louis Villerme en Franciay Chadwik en
Inglaterra, en la primera mitad del siglo XXI. El
cuidadoso andlisis de la calidad y el consumo de
agua en Londres, para explicar la epidemia de
colera en Londres por Snow. Las observaciones
del Lindy de Takakique resolvieronlos problemas
del escorbutoy del beriberi de las flotas inglesay
japonesa respectivamente. Y asi podriamos se-
guir citando a Pasteur, Koch, Jenner, Panum,
Goldberger, Semmelweis y tantos otros, incluyen-
doaloslatinoamericanos Carrion, Chagasy Finlay,
gue mediante cuidadososanalisis.aportaron nue-
vos conocimientospara la prevencion y control de
diversas enfermedades.'

A través de la historia, la epidemiologiase ha
integrado en forma exitosa al desarrollo de la
medicina, de la biologiay del mejor conocimiento
del medio que nos rodea. Asi la bacteriologia, la
virologia y la inmunologia entre otras muchas
disciplinas han aportado formidables adelantos
gue, aunados a las nuevas herramientas tera-
péuticas, han permitido erradicar, eliminary con-
trolar multiples enfermedades, tal es el caso de la
viruela, la poliomielitis, el sarampion, la lepra,
entre otras.

La descripcion de la estructurade la molécula
del ADN por James Watson y Francis Crick cuyos
elementos, los genes, determinanen cadaespecie
su pertenencia al orden, suborden, familia, asi
comolavariedadde lascaracteristicasindividuales,
abrieron caminos insospechados que presagian
una nueva era en la medicina.

El proyecto de la ordenaciéon secuencial y
cartografica del genoma humano, ha sido consi-
derada de tal magnitud, que su equivalenteen el
campobiolégico,corresponderiaal proyecto Apolo
gue llevé al hombre a la luna, hace tan solo unas
décadas. Este proyecto como resultado de una
iniciativa internacional busca la comprension de
las bases molecularesdel procesode la saludy la
enfermedad en el hombre.'

El término epidemiologiamolecular supone la
incorporacion de medidas bioldgicas en el nivel
molecular como parte de las investigaciones
epidemioldgicas. Las investigaciones recientes
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indicanla estrechavinculacionentre la propension
al desarrollo de diversas enfermedades crénico-
degenerativascomo el cancer, cardiopatiascoro-
narias, enfermedades mentales y la diabetes
mellitus, y ciertas modalidades genéticas indivi-
duales.®

Si bien, en un principio, la identificacién del
riesgo genético se orientdalos factores atribuibles
al ADN humano en las enfermedadestipicamente
hereditarias, ya existian conocimientoy eviden-
cias suficientespara suponer que la estructuradel
genoma de los agentes biolégicos deberia condi-
cionar sucomportamientoy virulencia,asi como la
de los huéspedes, érganos, tejidos y células que
infectan o parasitany, ademas, que la respuesta
de resistencia y susceptibilidad del huésped se
condicionan por factores genéticos determinados
por el ADN de los huéspedes, intermediarios o
definitivos, incluidos los vectores y los portadores
sanos.

Actualmenteel conocimientode fraccionesdel
genoma viral, bacteriano y de los paréasitos, asi
como el de los huéspedes intermediarioso finales,
permite identificar ciertos factores de riesgo que
determinan la susceptibilidad, el comportamiento
y la virulencia de los agentes patogenos, incluida
la capacidad vectorial de los artropodos.

Los estudios de la serie completa de genes,
Ginica en cada individuo, que conformael genoma
humano, influirdnprofundamente en el conocimien-
to de la carcinogénesis,en el papel de los factores
de riesgoy del diagndstico, y posteriormente, en la
forma de abordar su terapéuticay prevencion. Asi
como también en la determinaciénde ciertas va-
riedades de la diabetes mellitus, distrofiasmuscu-
lares y cardiopatias coronarias, que se encuen-
tran relacionadas con anomalias de los genes.*

El desarrollode estrategiasde prevenciénpara
el control de enfermedades bacterianas, para-
sitariasy virales atravésdel diagnésticomolecular,
asi como la prevencionde enfermedadescrénico-
degenerativasy trastornos genéticos mediante la
evaluacionde riesgo e identificacionde la suscep-
tibilidad individual, son tan solo algunos ejemplos
de las multiples aplicacionesbasadasen la epide-
miologia molecular. Asi las técnicas fundamenta-
das en esta disciplina se pueden utilizar para
medir la exposicion, la respuesta biolégica tem-
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prana o las caracteristicasdel huésped que afec-
tan su susceptibilidad.El empleo de los marcado-
res biolégicos o biomarcadoresen el campo de la
epidemiologiahacomenzadoaser unaim-portante
herramienta.®

Este simposio sobre la Proyeccionde la Epide-
miologiaMolecular en la Medicinay el recién con-
cluido Taller Internacional sobre Epidemiologia
Molecular, organizados por la AcademiaNacional
de Medicina de México (International Molecular
Epidemiology Task Force: IMETAF) por su solo
enunciado son ya un claro ejemplo de la orienta-
ciény los desafiosque enfrentaréla biologiamole-
cular en la solucion de problemas de salud indivi-
dualesy colectivos.

La elecciéon tematica del simposio sobre la
proyeccién de la epidemiologiamolecular no po-
dria ser més afortunada.

A partir de mediadosdelsiglo XX, los paises de
Américalatinavienen experimentandomarcadas
modificacionesen su patron demogréficoy epide-
mioldgico. La transicion epidemiolégica referida
por el Dr. Tapia Conyer que, en resumen, se ex-
presa por la sobreposiciénde enfermedadescroé-
nico no transmisibles con enfermedadesinfeccio-
sas y parasitarias.

Las condiciones de salud de las poblaciones
estan firmemente relacionadas con el nivel de
desarrolloeconémicoy social, manifestando mayor
predominio de las enfermedades cronicas no
infecciosasenpaisesdesarrolladosconalta propor-
ciénde personasen edad avanzada, mientrasque
en los paises en desarrollo, en donde el acceso a
servicios de saneamiento basico es insuficiente,
se observa el predominio de enfermedadesinfec-
ciosas y parasitarias en coexistenciacon las cro-
nicas no transmisibles, aunado a una disminucién
en la tasa de mortalidada expensas de su reduc-
cién en edades tempranas®

E! aumento de la migracién del campo a la
ciudad, con la consecuentemodificaciénde estilos
de vida, incrementan los factores de riesgo de
enfermedadescrénico-degenerativas.En América
Latinaeste fendmenoes evidente en paises como
Brasil, Chile y México y menor en Argentinay Uru-
guay, en donde la estructura demogréfica era
semejante a la de los paises europeos desde la
primera mitad de este siglo.
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El panoramaepidemiolégicode América Latina
enfrentardnuevas transformacionesante el desa-
rrollo de nuevas estrategiasde prevenciony diag-
ndstico basadas en la genética y biotecnologia.

El subproyecto mundial de epidemiologia
molecular de diabetestipo |, es una clara muestra
de colaboracién internacional para el mejor
conocimiento de esta enfermedad. La diabetes
tipo | es una de las primeras enfermedades en
donde el factor hereditario fue identificado con
claridad. El subproyectobusca demostrar que las
diferencias geograficas de la distribucion de la
enfermedadestancondicionadaspor lafrecuencia
y distribuciéon de los genes de susceptibilidad
ubicados en los loci DQA1 y DQB1.7

Este importante proyecto de epidemiologia
molecular esta contribuyendo a explicar los
patronesde incidenciade la diabetesdependiente
de insulina (DMDI) en algunos grupos étnicos.

La doctoraJanice Dormanen la Universidadde
Pittsburgh, es una de las impulsorasde este pro-
yecto y, en México tiene una prestigiada contra-
parte en la doctora Clara Gorodezky.

Aungue tradicionalmente se ha asociado a la
epidemiologiacon las enfermedadesinfecciosas
y parasitarias, el reconocimientode la funciénque
desempefian algunos agentes infecciosos en la
propagacion de ciertos tipos de cancer, viene a
acrecentarlanecesidadde profundizar los estudios
en individuosy poblacionesen donde los factores
genéticos y ambientales estan involucrados.

El cancer afecta anualmente a por lo menos
nueve millones de personas en todo el mundo, y
aungue se relacionacon paisesdesarrollados,mas
de la mitad de todos los canceres, se producen en
lapoblacién que radicaen los paises en desarrolio.?

Los mecanismos de proliferacion celular, el
control de crecimiento de las células por genes
supresores, la pérdida de la capacidad de regu-
lacion de la replicacion celular, la transformacion
hacia un oncogén al producirse mutaciones o
traslocaciones en los genes, nos acercan cada
vez mas a una mejor comprensiéndel mecanismo
biolégico del cancer.

El doctor Paul Shutle nos ha demostradocomo
en los Ultimos afios ha sido posible integrar los
procesos moleculares para explicar el complejo
proceso del cancer. Los cambios en el genoma
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que puden conferir ventajas al desarrollo tumoral,
conocidos como oncogenes promotores del creci-
miento tumoral como ciertos tipos de HPVs en el
cancer cervicouterino.

El reconocimiento temprano de mutaciones o
pérdida de los genes supresores forman parte de
la epidemiologia con enfoque de riesgo, con
aplicacion en familias y en poblaciones.

La identificacion de especies, subespecies y
genotipos,asicomoladeducciondelassecuencias
de aminoé&cidosde los parasitos, conllevaal cono-
cimiento de bases estructurales de variacion
antigénica y permitird el mejor conocimiento de la
distribucién de los parasitosy su comportamiento
clinico y epidemiolégico.

A su vez se podra disponer de métodos de
diagnéstico sensibles y especificos. Por ejemplo,
la variacién antigena del Plasmodium es esencial
para comprender la evolucion de su genoma y los
mecanismos de diversidad. El doctor Martinez
Palomo, nos ha permitido conocer valiosas aplica-
ciones, incluso para el desarrollo de vacunas,

La incorporacién de la epidemiologia en el
campo de la biologia molecular y la genética
refuerzan considerablemente las posibilidades de
diagnéstico y control o tratamiento de multiples
padecimientos, y nos permite plantear al mismo
tiempo nuevas consideraciones de orden ético.

Las presentaciones realizadas en este simpo-
sio son signos del potencialde la vinculacién de la
biologia molecular y la epidemiologia, cuya aso-
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ciacion, sera fundamental en el préximo siglo para
avanzar en la carrera del dominio de un mayor
numero de enfermedades, trascendiendo hacia
una nueva medicina, en la que la prevenciény la
terapéutica genética, estén al alcance de todos,
haciendo viable el suefio de la equidad en toda su
dimension.

Referencias

1. Organizaciéon Panamericana de la Salud. 1991. El
desafiode la epidemiologia. Problemasy lecturas selec-
cionadas. Washington, DC.: OPS (Publicaciéncientifica
505).

2. Bankowski Z. Genética, medicinay ética. Salud Mun-
dial. diciembre 1988.

3. Sotelo-Figueiredo JM. Potencial de desarrollo de la
epidemiologiamolecularenMéxico.V CongresoNacional
deinvestigaciénenSaludPublica. Cuernavaca, Morelos.
1994.

4. Organizacion Panamericana de la Salud. La
epidemiologia molecular en México. Bol.Oficina Sanit
Panam1994;117(1):89-90.

5. Eisenberg L Medicine ,molecutar, monetary or more
than both? JAMA 1995;274(4):331-334.

6. Organizacién Panamericana de la Salud.1994, Con-
diciones de Salud en las Américas: Washington, DC.:
OPS (Publicacion cientifica 549).

7. Dorman, J.S.: Molecular epidemiology and DNA
technoiogy transfer: A program for developing countries:
Plenum Press, New York,1994.

8. World Health Organization. The World Health Report
1996. Fightingdiseases Fosteringdevelopment. Geneva.

Gac Méd Méx Vol. 133 Suplemento No. 1






