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La “epidemiología molecular”: 
inueva ruta de investigación 

o compañero de viaje?l 

Anthoy J. McMichal= 

La expresión “epidemiología molecular” comienza a ser de uso general, 
pero sus implicaciones son ambigtlas. Definida de la firma más sencilla, supone la in- 
clusión en las investigaciones epidemiológicas de medidas biológicas en el nivel mole- 
cular y, por ende, es una manifestación del uso cada vez mayor de medidas biológicas 
en el campo de la epidemiología. Las mediciones propias de la “epidemiología molecu- 
lar” suelen correspmkr a la a2teccion de estructuras moleculares que han suf?& dario 
o que varíán en la naturaleza, o bien emplean técnicas inmunológicas para detectar 
moléculas específicas de productos determinados por la acción degenes. (En cambio, 
la medición de concentraciones bioquímicas, como ocurre con los estrógenos plasmá- 
ticos, no exige tener información sobre la estructura molecular) Las técnicas de la epi- 
demiología molecular se pueden emplear para medir la exposición, la respuesta bioló- 
gica temprana o las características aél huésped que influyen en su susceptiilidad. ?ambién 
podrúzn servir para dilucidar fenómenos biológicos mediadores y para difwenciar los 
que son chiinos para la salud. Se han empleado biomarcadores moleculares especial- 
mente en la epidemiología del cáncq para medir la magnitud del dañ . . ADN, los 
polimorfismos genéticos heredables que influyen en la susceptibilidad y los genes que 
se asoctin con el cáncer Los epidemiólogos que estudian las enfmeahdes infecciosas 
usan mediciones moleculares de cepas genéticas de microbios y, junto con sus colegas 
en el campo de la epidemiologia del c&ncq miden los acidos nucleicos de origen vírico 
akntro de células huésped. El termino ‘fepidemiologíá molecular” puede sugerir que 
existe una subdisciplina con un nuevo campo de investigación bastante amplio. Sin 
embargo, las técnicas moleculares se destinan principalmente a cuantificar mejor la 
exposición, el efecto o la sensWdad, y no a jímmdar nuems hipótesis etk@$as. Como 
técnicas de perfeccionamiento y elaboración, las medidas moleculares, integradas a la 
corriente actual de las investigaciones epidemiológicas, pueden proporcionar respues- 
tas más exactas a interrogantes sobre las causas de enfermedad. 

La “epidemiología molechr” es una nueva estrella que asoma en el fir- 
mamento de la investigación epidemiológica (1). Se apoya en técnicas recientes en el 
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campo de la biología molecular y ha adquirido particular importancia en estudios 
etiológicos sobre el cáncer a la luz de los últimos adelantos en nuestros conocimien- 
tos sobre la base molecular de la carcinogénesis. LES la “epidemiología molecular”, 
como parece indicar su nombre, una subdisciplina nueva y legítima de la epidemio- 
logía? Algunos especialistas científicos así lo creen, ya sea porque promete iluminar 
la tradicional “caja negra” de la investigación epidemiológica empírica o porque per- 
mite redefinir y reubicar las medidas de riesgo personal. 

El punto central de la epidemiología ambiental es el estudio de las rela- 
ciones causales entre exposiciones exógenas y enfermedad clfnica. Como la epide- 
miología busca identificar los factores que influyen en el riesgo de enfermedad, el 
conocimiento “molecular” de los fenómenos biológicos involucrados ayuda a la in- 
vestigación epidemiológica solo si esclarece tales relaciones causales. De lo contra- 
rio, la “epidemiología molecular” podrfa no equivaler a otra cosa que a recolectar es- 
tampillas con tecnologías avanzadas. 

La expresión “epidemiología molecular” fue populatizada inicialmente 
por Perera y Weinstein (2-4) en los años ochenta en relación con las investigaciones 
sobre el cáncer. Weinstein ha escrito que se eligió esa expresión “no solo para gozar 
del brillo que rodea a todo lo “molecular”, sino porque él y sus colegas advertían con 
entusiasmo la posibilidad de crear una serie de instrumentos bioquímicos y mole- 
culares que los epidemiólogos pudieran emplear para definir mejor las causas de de- 
terminados tipos de cáncer en el ser humano” (3). Vislumbraban también una fu- 
tura integración productiva entre la epidemiología de campo, los ensayos clínicos y 
los estudios de laboratorio sobre carcinogénesis (2,4). La oportunidad de cuantificar 
cambios en el nivel molecular, sobre todo en relación con lesiones de la estructura 
genética, variaciones genéticas o la medición de productos genéticos en células y hu- 
mores corporales, ofrecía nuevas herramientas para el estudio de la enfermedad. 

LA FUNCIÓN DE LOS BIOMARCADORES MOLECULARES 
EN LA INVE~GACIÓN EPIDEMIOLÓGICA 

Los marcadores biológicos (“biomarcadores”) tienen tres funciones 
principales bien reconocidas en el campo de la epidemiología: determinar la expo- 
sición interna, la respuesta biológica temprana y las características del huésped ca- 
paces de modificar el efecto ulterior (5). Otras funciones afines incluyen su capacidad 
de arrojar más luz sobre los mecanismos biológicos que intervienen en la inducción 
de enfermedades; de perfeccionar la cuantificación del riesgo, y de diferenciar entre 
distintos resultados nocivos (5,6). La medición de fenómenos bioquímicos no es nueva 
para los epidemiólogos; por varias décadas hemos medido las concentraciones de 
lípidos sanguíneos, hormonas urinarias y esteroides fecales. Sin embargo, la re- 
ciente aparición de una familia de biomarcadores basados en la detección de estruc- 
turas moleculares aberrantes o variantes específicas permite ahora hacer mediciones 
biológicas con un mayor grado de resolución o aplicando criterios diferentes. 

Tres ejemplos recientes ilustran la utilidad de los biomarcadores mole- 
culares en el campo de la epidemiología, en cada caso porque permiten la diferen- 
ciación de procesos y resultados nocivos. Primero, una subepidemia de tuberculosis 
causada por una cepa genética específica de Mycobacteriurn tuberculosis que se ha 
identificado en Suiza en toxicómanos socialmente marginados (7). Sm la técnica mo- 
lecular de clasificación por subtipos genéticos no habrfa sido posible detectar la exis- 
tencia y dinámica de este componente de la propagación de la tuberculosis en po- 
blaciones urbanas socialmente desfavorecidas. Segundo, la fuente exacta de unbrote 



de legionelosis (una fuente decorativa en el vestíbulo de un hotel), que fue identifi- 
cada clasificando por subtipos las bacterias aisladas del ambiente y de especímenes 
clínicos mediante el uso de anticuerpos monoclonales (8). Tercero, la posibilidad de 
detectar en el epitelio nasal citoquinas (mensajeros químicos) liberadas por exposi- 
ción a alérgenos si se examinan las concentraciones de ARNm en células epiteliales 
con ensayos moleculares basados en la reacción en cadena de la polimerasa (9,IO). 
Estos ensayos muestran qué genes han sido activados por un alérgeno determinado 
y también ponen en claro la gama de reacciones tisulares que se asocian con proce- 
sos de alergia e inflamación. Por lo tanto, podemos aclarar los mecanismos causales 
y diferenciar entre las diversas respuestas biológicas que suscita determinada 

. . . exposraon. 
La función de los biomarcadores moleculares en el campo de la epide- 

miología se puede ilustrar claramente en relación con la epidemiología del cáncer. 
Por este motivo, el presente trabajo se centra en este campo de investigación, del cual 
se pueden sacar generalizaciones aplicables a otros campos. Se señalan las limitacio- 
nes de estas técnicas y la necesidad de encontrar formas reveladoras de incorporarlas 
a la corriente general de la investigación epidemiológica. 

En la epidemiología del cáncer se pueden emplear técnicas moleculares 
para hacer determinaciones como las siguientes: 

1) la exposición interna, incluida la dosis que muestra “eficacia bioló- 
gica” en el presunto tejido receptor (ADN); 

2) los efectos biológicos tempranos (particularmente mutaciones y otras 
lesiones citogenéticas) que pudieran servir para pronosticar la futura aparición de 
cáncer; 

3) las variaciones de la sensibilidad individual a los carcinógenos (debi- 
das a características metabólicas asociadas con polimorfismos genéticos y a una pre- 
disposición genética “directa”). 

En la figura 1 se ilustra la manera en que estas tres clases de biomarca- 
dores moleculares se relacionan con el modelo genotóxico (es decir, nocivo para el 
ADN) básico de la carcinogénesis. La figura muestra los principales tipos de relación 
que se han examinado en los estudios epidemiológicos clásicos y, más reciente- 
mente, moleculares. La mayor parte de los estudios moleculares efectuados hasta la 
fecha aparecen al lado izquierdo del diagrama y guardan relación con biomarcadores 
de exposición, sobre todo con la formación de aductos y, en un menor número de 
casos, con la inducción de mutaciones. Las lfneas interrumpidas al lado derecho re- 
presentan vínculos que aún carecen casi por completo de pruebas directas (en suje- 
tos humanos y animales de experimentación). Este desequilibrio en la investigación 
y sus consecuencias deben examinarse más a fondo. 

Los biomarcadores moleculares ofrecen a los especialistas en epidemio- 
logía del cáncer la medida inmediata más definitiva de exposición genotóxica: el en- 
lace covalente del ADN con productos químicos xenobióticos (exógenos), o sus me- 
tabolitos, para formar “aductos”. Si no se reparan antes de la división celular, estos 
aductos pueden causar mutaciones. La cuantificación de los aductos tiene tres usos 
fáciles de entender: la identificación de sustancias presuntamente carcinógenas (no- 
civas para el ADN) (II); la dosimetrfa molecular en el tejido receptor; y, una vez es- 
tablecidas las relaciones causales, el monitoreo de la exposición. En el lado derecho 
de la figura 1 se pueden medir las mutaciones y otros fenómenos que producen al- 
teraciones genéticas, pero su utilidad no está tan bien establecida. Se pueden em- 
plear, en teoría, como las “huellas digitales” de exposiciones particulares (12) o como 
puntos finales “sustitutivos” de conocido valor en el pronóstico de cáncer. Por ejem- 245 
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FIGURA 1. Usos principales de los biomarcadores moleculares en las investigaciones 
sobre la epidemiologla del cáncer 

plo, si se hubieran identificado mutaciones críticas tempranas en relación con la leu- 
cemia infantil, cosa que parece haber ocurrido con el cáncer del colon, el análisis de 
las mutaciones en células espermáticas de trabajadores expuestos a radiación ayu- 
darfa a resolver la polémica sobre las leucemias en hijos de trabajadores de la indus- 
tria nuclear en Seascale (13). 

Las mutaciones podrfan también servir para identificar nuevos subtipos 
de cáncer, cosa que descubriría las relaciones causales y permitirfa calcular el exceso 
de riesgo con mayor precisión (14). Por ejemplo, la gama de mutaciones asociadas 
con el cáncer de pulmón muestra variaciones que dependen de si la persona era fu- 
madora (15) o de si había sufrido exposición al gas radón (16,17). La gama de muta- 
ciones de la leucemia mieloide aguda varfa según el grado de exposición a disolven- 
tes y a otras sustancias químicas peligrosas (28). 

Sin embargo, hasta ahora el empleo de estas técnicas moleculares ha ser- 
vido poco para ampliar la lista de carcinógenos confirmados o hipotéticos. Su em- 
pleo para estratificar poblaciones de estudio según su sensibilidad genética ha ayu- 
dado a conceptuar y definir una nueva clase de factores de riesgo (endógenos), si 
bien se trata de factores que operan modificando la respuesta a una exposición exó- 
gena. (En el pasado, la mayor parte de esta variación de sensibilidad entre individuos 
ha sido fuente de un inevitable “ruido de fondo” en estudios epidemiológicos.) En 
su mayor parte, sin embargo, los biomarcadores moleculares se han usado para 
cuantificar mejor la exposición, acumular pruebas a favor de la factibilidad biológica 
de relaciones epidemiológicas que de otro modo resultarían tenues y llegar a conocer 
los procesos biológicos intermediarios. 



Cuando se entienda mejor su importancia predictiva dentro de un marco 
etiológico, estos biomarcadores podrfan reportar mejoras en potencia estadística y 
eficiencia. Llegado ese momento, el uso de biomarcadores moleculares debetia me- 
jorar la estimación de las relaciones dosis-respuesta porque permitirfa hacer ajustes 
apropiados en la extrapolación del riesgo a especies con diferentes respuestas mo- 
leculares y biológicas a una exposición externa a carcinógenos. Las medidas mole- 
culares también podrían mejorar el manejo de efectos producidos por factores de 
confusión y dilucidar la clase de interacciones involucradas (19,20). Por ríltimo, en 
aquellos casos en que ya se ha establecido una relación causal, la vigilancia de la po- 
blación con biomarcadores moleculares podría servir para identificar a los subgru- 
pos de alto riesgo y evaluar diversas intervenciones. 

¿QUÉ ENCJERlW UN NOMBRE? 

La expresión “epidemiología molecular” ha servido para subrayar opor- 
tunidades de investigación nuevas e importantes. Sin embargo, el matrimonio de esas 
dos palabras es engañoso, ya que, en realidad, lo que hacemos es usar biomarcadores 
moleculares en epidemiología. Si bien es apropiado subclasificar la epidemiología por 
campos de investigación de contenido definido -epidemiología clínica, genética, 
ambiental y social-, no conviene hacerlo según el tipo de técnica de determinación. 
Después de todo, no hablamos de epidemiología de cuestionarios, epidemiología de 
antecedentes laborales ni epidemiología antropométrica, pero sí de “epidemiología 
metabólica”. Gran número de especialistas en la epidemiología del cáncer se lanza- 
ron por la vertiente “metabólica” durante los años setenta, época en que se logró 
cuantificar, por ejemplo, los ácidos biliares en heces y las hormonas sexuales en orina. 
De hecho, los estudios metabólicos amplían la gama de factores de riesgo estudiados 
porque identifican exposiciones bioquímicas internas. 

También conviene aclarar la función de la “toxicología molecular” en el 
contexto de la epidemiología. Por definición, la toxicología describe efectos tóxicos y 
explica mecanismos biológicos. Esto refleja la naturaleza experimental de esa disci- 
plina y resalta lo necesario que es dentro de ella entender el metabolismo de los pro- 
ductos xenobióticos. Las subdisciplinas en el campo de la toxicología suelen defi- 
nirse según los fenómenos en los que ulteriormente se centran, como indican la 
inmunotoxicología y la neurotoxicología. La toxicología ya puede contar entre tales 
fenómenos los procesos de toxicidad en el nivel molecular. Los carcinógenos, por 
ejemplo, pueden distinguirse por su capacidad de ocupar receptores celulares, in- 
ducir enzimas o formar aductos en el ADN (22). Observaciones de tipo molecular y 
toxicológico como estas pueden ayudara resolver incógnitas aún no resueltas en el 
campo de la epidemiología. Por ejemplo, la ocupación de receptores celulares por 
dioxina como si se tratara de una hormona -la dioxina es un posible carcinógeno 
humano sobre el cual hasta ahora los epidemiólogos no han podido llegara un re- 
sultado concluyente- revela mucho sobre su mecanismo de acción y la existencia 
de un umbral “exposición-efecto” (22). Asimismo, interpretar el aumento dosis- 
dependiente recién detectado del riesgo de cáncer de mama en mujeres con altas 
concentraciones sanguíneas de DDE (metabolito del DIYT) (22) resulta más fácil ahora 
que se sabe que el destino biológico de los plaguicidas organoclorados incluye la 
formación de enlaces con los receptores celulares, a la manera de una hormona, así 
como alteraciones de la señalización intracelular e inducción enzimática del cito- 
cromo P450 (23). 247 
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¿Qué resultados ha logrado la “epidemiología molecular” en las inves- 
tigaciones sobre el cáncer, su principal campo de estudio? 

La medición de aductos en el ADN es principalmente una técnica para 
confirmar y quizá cuantificar la exposición que sufre en el proceso carcinógeno el 
presunto tejido receptor crítico (24). Por ejemplo, los primeros estudios sobre aduc- 
tos en trabajadores finlandeses de fundiciones confirmaron y realzaron lo que ya ha- 
bían dado por sentado los epidemiólogos: que ciertas sustancias orgánicas volátiles 
transportadas por el aire, cuya carcinogenicidad experimental es conocida, penetran 
en el ADN de las células humanas (25). Posteriormente se encontraron altas concen- 
traciones de estos mismos aductos de benzo(a)pireno y ADN en muestras sanguí- 
neas de habitantes de zonas industriales urbanas expuestos a una intensa contami- 
nación ambiental (26). Asimismo, se ha demostrado que existe una relación lineal 
entre las concentraciones de aductos en el ADN de tejido pulmonar humano y la in- 
tensidad del tabaquismo (27). Estudios de este tipo son los que Hulka (6) ha deno- 
minado “de transición”, que cierran la brecha entre la experimentación en el labo- 
ratorio y la epidemiología basada en poblaciones. Mientras tanto, descubrimientos 
“moleculares” en el campo de la virología (particularmente con las técnicas de reac- 
ción en cadena de la polimerasa) han permitido estudiar la función carcinógena de 
los virus en el nivel del ADN de las células huéspedes, situación que se aparta de la 
antigua dependencia de ensayos serológicos. Por ejemplo, un estudio reciente ba- 
sado en la reacción en cadena de la polimerasa ha demostrado que el virus del pa- 
piloma humano está involucrado en la gran mayorfa de las lesiones neoplásicas in- 
traepiteliales del cuello uterino (28). 

Esta forma más refinada de medir la exposición, que se basa en la me- 
dición de aductos, incluye la cuantificación integrada de dosis de exposición relacio- 
nadas con distintas fuentes, tales como las nitrosaminas o el benzo(a)pireno del aire, 
el agua y los alimentos. Puede ser que también sirva para reducir a distintas fraccio- 
nes las exposiciones ambientales complejas (como hicieron, por analogía, los epi- 
demiólogos de las enfermedades cardiovasculares con resultados ventajosos cuando 
fraccionaron el colesterol sanguíneo total en sus diversos elementos lfpidos ateró- 
genos y no aterógenos). 

En algunos estudios recientes sobre aductos se han planteado preguntas 
más audaces. Por ejemplo, la demostración de mayores concentraciones de aductos 
de aminobifenilo y hemoglobina en no fumadores expuestos al humo de tabaco am- 
biental corrobora, hasta cierto punto, el riesgo de cáncer atribuido al tabaquismo pa- 
sivo en estudios epidemiológicos convencionales (29). Asimismo, la demostración 
de una alta concentración de aductos específicos de origen tabáquico en el ADN del 
epitelio cervical de mujeres fumadoras refuerza la factibilidad biológica de que el ta- 
baquismo sea una causa de cáncer cervicouterino (30). 

NECESIDAD CRÍTICA DE VÍNCULOS I’ROSl’ECTJ.VOS 

El haberse descubierto en muchos estudios tempranos en el campo de 
la epidemiología molecular que las exposiciones ambientales externas muestran co- 
rrelación con la concentración de aductos o mutaciones en el ADN de los tejidos re- 
ceptores confirma la presencia de una exposición y ala vez sugiere la posibilidad de 



un mecanismo genotóxico. Ofrece, sin embargo, poco apoyo directo a favor de 
inferencias de tipo causal porque suelen faltar pruebas, en el plano individual, 
de un vínculo prospectivo entre estos fenómenos moleculares y la posterior apari- 
ción de cáncer. 

Ese vínculo prospectivo se ha examinado en varios estudios epidemio- 
lógicos recientes, principalmente por medio de la cuantificación de aductos en teji- 
dos no receptores (sustitutos). Pueden citarse a manera de ejemplo un estudio de 
cohortes sobre los aductos urinarios de aflatoxina y ADN y el cáncer de hígado en 
18 000 hombres chinos (31), el estudio nórdico de cohortes sobre lesiones cromosó- 
micas en trabajadores con exposiciones ocupacionales (32) y un pequeño estudio de 
casos y testigos sobre el cáncer de pulmón y oncogenes tipo ras previamente identi- 
ficados en pacientes con neumoconiosis (33). Obsérvese que las concentraciones de 
aductos suelen reflejar la presencia de una exposición reciede; en otras palabras, son 
principalmente ecos moleculares efímeros (34). Se han notificado ejemplos dudosos 
de aductos que han persistido en células longevas y que reflejan exposiciones acu- 
mulativas (35-37). 

Los que hacen experimentos con animales parecen haber prestado poca 
atención a la necesidad de tener pruebas de un vínculo prospectivo entre los fenó- 
menos moleculares y la aparición de tumores (38). Los bioensayos sobre la carcino- 
génesis en animales no han sido diseñados para identificar patrones de aconteci- 
mientos biológicos secuenciales en animales particulares. No obstante, muchos de estos 
investigadores admitirían que tener pruebas de que una sustancia química causa la 
formación de aductos en un grupo de animales y tumores en otro y de que hay una 
correlación cuantitativa entre los aductos y tumores (2,39) no indica que los dos re- 
sultados estén vinculados por mecanismos comunes. De hecho, la lógica sugiere que 
los dos resultados podrían ser totalmente independientes en términos biológicos y, 
por ende, no estar vinculados en animales particulares. Muchos experimentos con 
animales han mostrado que ciertas gamas de mutaciones tumorales son el resultado 
específico de determinados carcinógenos químicos (12); otros han relacionado mu- 
taciones tumor-ales especfficas con aductos “promutágenos” (40). Si bien tales ob- 
servaciones sirven para llenar algunos componentes de la figura 1, no ofrecen de- 
mostración directa de una secuencia longitudinal entre la formación de aductos, la 
mutación y la aparición de un tumor. 

Huelga decir que no es prueba de causalidad el hecho temporal de que 
el fenómeno A esté asociado con el B y de que ocurra antes que este. La presencia 
de aductos o mutaciones puede reflejar el efecto genotóxico de la exposición a alguna 
sustancia en particular, sin necesariamente intervenir en la carcinogénesis inducida 
por esa exposición. En vista, sin embargo, del lugar central que ocupa la genotoxi- 
cidad en las teorías actuales sobre la carcinogénesis, tenemos bases razonables para 
sospechar que la formación de aductos guarda relación con la causalidad del cáncer. 
Si se llegara a determinar que las respuestas moleculares a la exposición a un pre- 
sunto carcinógeno externo tienen más fuerza predictiva a la hora de pronosticar la 
aparición de cáncer que sus concentraciones en el medio ambiente, se reforzarían las 
inferencias que se han hecho sobre las causas y sus mecanismos. 

EJFiMl'Lo:LA -XINAYELCÁNCERDEHÍGAD~ 

La situación de la anatoxina B y el cáncer de hígado ilustra bien la inte- 
rrelación entre las investigaciones moleculares de carácter epidemiológico y las que 
tienen lugar en el laboratorio. Es difícil evaluar la ingesta dietética individual de afla- 249 
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toxina B (moho que en climas tropicales se reproduce en alimentos almacenados) 
mediante estudios observacionales. Por consiguiente, son pocos los estudios en que 
se ha intentado examinar la relación entre la exposición a la anatoxina B y la apari- 
ción de cáncer de hígado en individuos. En las primeras pruebas epidemiológicas se 
correlacionó la frecuencia de cáncer con la exposición poblacional media (41, 42). 
Posteriormente, se obtuvieron resultados contradictorios mediante otros análisis de 
correlación (43), varios estudios de casos y testigos (44-46) en que se han empleado 
estimaciones dietéticas y biológicas de exposición previa a aflatoxina, un estudio de 
cohortes poco detallado (47) y un gran estudio de cohortes que aún se encuentra en 
marcha (31). 

Mientras tanto se han llevado a cabo estudios expetimentales con ani- 
males para examinar la ingesta de aflatoxina B en relación con la formación de aduc- 
tos y tumores y con las interacciones entre la aflatoxina B y el virus de la hepatitis B 
en la inducción de tumores; también se han hecho estudios sobre la mutagenicidad 
de los aductos de aflatoxina B (47). En estudios moleculares con muestras poblacio- 
nales humanas se ha establecido una correlación entre aductos sanguíneos y urina- 
rios y la exposición dietética media a la aflatoxina B (43,48-50). Se han comparado, 
además, las diversas mutaciones encontradas en cánceres del hígado en comunida- 
des con una ingesta alta y baja de anatoxina B, y los resultados demuestran que en 
el codón 249 del gen p53 (gen oncosupresor que parece estar involucrado en muchos 
cánceres humanos) se produce una mutación interesante por su especificidad con 
mucha más frecuencia en cánceres de hígado en poblaciones cuya ingesta de aflato- 
xina B es alta (22,52-54). 

Como se desprende de todo lo antedicho, ahora contamos con muchas 
piezas del rompecabezas (figura 2). Pero, iforman ya una imagen coherente? iCómo 
podrfamos estudiar prospectivamente el vínculo entre la expasición personal a la 
aflatoxina B y mutaciones específicas en células hepáticas? (Puede ser que esto sea 
factible en la cohorte de Shanghai citada anteriormente (31).) ¿Será que las variacio- 
nes individuales de la concentración de aductos de aflatoxina B reflejan también el 
efecto de otras exposiciones exógenas que modulan el metabolismo de esta aflato- 

FIGURA 2. Exposicidn a la aflatoxina B (AFB) y cáncer de hfgado: el motíiaje del rompecabezas 
eliológico. (Los signos de interrogación sefialan la ausencia de informadibn sobre la 
pronosticabilidad de los fendmenos moleculares correspondientes) 
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xina? (55). Las mediciones moleculares han ampliado nuestra capacidad de evaluar 
la exposición en el nivel individual y colectivo y han sugerido un mecanismo de mu- 
tación muy plausible. De ahí que nos estemos aproximando al punto de poder in- 
ferir causalidad y de entender las modificaciones de efecto que se asocian con 
estos fenómenos. 

La historia de la investigación sobre la aflatoxina B y el cáncer de hígado 
nos recuerda que las mediciones en el nivel molecular trascienden en mucho la sim- 
ple cuantificación de aductos. La medición de mutaciones genéticas, de otros tipos 
de lesiones citogenéticas, de ácidos nucleicos de origen vírico, de moléculas de pro- 
teína sintetizadas por genes mutantes y virus ocultos y de genes que determinan la 
sensibilidad a la carcinogénesis (56) son todas mediciones “moleculares”. Todas de- 
penden de la determinación precisa de la estructura molecular para poder categori- 
zar y cuantificar. El uso prudente de estos biomarcadores nos permitká entender mejor 
las conexiones existentes entre la exposición externa y la enfermedad clínica. 

Sm embargo, el programa básico de investigación sobre la epidemiología 
del cáncer permanece. Aún queremos saber, por ejemplo, si la aflatoxina causa cán- 
cer de hígado y si el tabaquismo produce cáncer de cuello uterino; deseamos estra- 
tificar a nuestras poblaciones de estudio con miras a poner de manifiesto riesgos de 
cáncer que de otro modo quedarfan diluidos y tal vez inadvertidos; queremos saber 
cuáles son los componentes de los vapores de fundición y del humo de tabaco que 
causan cáncer de pulmón; y deseamos contar con biomarcadores predictivos que 
ayuden a monitorear a poblaciones para detectar cambios del riesgo de cáncer. 

COMENTAROS FINALES 

Al observar la importancia creciente de una subdisciplina molecular que 
aspira a arraigarse, hay otro aspecto importante que deben tener en cuenta los epi- 
demiólogos. La frase “epidemiología molecular” ha dado lugar a apuestas hegemó- 
nicas por parte de algunos cientfficos de laboratorio que prevén, al menos en el campo 
de las investigaciones sobre el cáncer, un desplazamiento casi total de la epidemio- 
logía clásica basada en la relación entre exposición y enfermedad. Según ellos, las 
técnicas moleculares modernas nos permiten reorientar nuestro enfoque, despla- 
zándolo de la identificación de riesgos en el medio exógeno hacia la identificación de 
individuos en alto riesgo y hacia la subsiguiente evaluación de riesgos personales 
midiendo el fenotipo, la carga de aductos y las mutaciones adquiridas (57; 58). Eso se 
acercaría más, sin embargo, a la epidemiología clínica que a la epidemiologfa sani- 
taria. El volver a concentramos en el individuo nos podría alejar de la importante 
meta sanitaria de crear un ambiente menos peligroso. 

Para responder a los interrogantes de la investigación epidemiológica no 
necesitamos una nueva subdisciplina “molecular” con una tendencia inevitable e in- 
herente al reduccionismo (59). Más bien, debemos incorporar con ojo crítico las nue- 
vas determinaciones biológicas moleculares a la corriente actual de la investigación 
epidemiológica y, con ello, ampliar su alcance (1,ZY). La buena ciencia provendrá de 
una síntesis que traspase los límites de las diversas disciplinas y técnicas. 
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