Opinion y analisis / Opinion and analysis

Epidemiologia

y genética:

¢alianza estratégica en
el nuevo milenio?

Gustavo Bergonzoli'

Palabras clave: epidemiologia, genética de pobla-

cién, marcadores bioldgicos, validez.

1 Epidemidlogo, OPS/OMS—Venezuela. Direcci6n electrénica:gustavob@
Ven.ops-oms.org

38

La epidemiologia del siglo XXI no sera, definitiva-
mente, como la conocemos hoy. Durante el siglo pa-
sado esta disciplina concentré sus esfuerzos en la
identificacion de factores de riesgo principalmente
de origen biolégico, mientras que en los ultimos
tres decenios las miras se han desplazado hacia los
modos de vida en la perspectiva individual. En el
dltimo lustro se ha atestiguado una preocupacién
constante por las limitaciones inherentes al enfoque
de factores de riesgo individuales y la escasa aten-
cién a los factores poblacionales que determinan el
nivel de salud (1-5).

El debate prosigue y, aunque se ha logrado
cierto consenso, hay voces que disienten de ese
criterio (6-8) y reiteran la necesidad de desarrollar
y aplicar un enfoque mas holistico en la investi-
gacion epidemiolégica, con la finalidad de alcan-
zar un equilibrio apropiado entre las variables de
los niveles macro (poblacional), individual (estilos
de vida) y micro (genético). El creciente interés
por incluir en las investigaciones las variables
derivadas del macroambiente (macrodetermi-
nantes) ha fructificado en el desarrollo de marcos
conceptuales novedosos y métodos analiticos
nuevos, como el analisis “multinivel” o de niveles
multiples (9-12).

Histéricamente la epidemiologia, como disci-
plina, se ha servido de los métodos y técnicas de
muchos otros campos del conocimiento cientifico.
Una de sus mayores fortalezas deriva de su sus-
tento en la estadistica y la informatica, a partir de
las cuales desarroll6 la capacidad de procesar con
precisién y en un tiempo asombrosamente breve,
grandes volimenes de datos. Se ha beneficiado
también de su interrelacidn con las ciencias sociales,
la politica, la economia, la antropologia y muchas
otras disciplinas.

En tiempos recientes, a partir del desarrollo
del llamado Plan del Genoma Humano (13), han
empezado a sefialarse el enorme potencial que su-
pondria para la epidemiologia una alianza con el
nuevo caudal de conocimientos desarrollados por
la genética poblacional (14-17).

La labor de la epidemiologia consiste funda-
mentalmente en calcular la fuerza de la asociacion
entre una exposicion (factor) y un efecto (evento),
si bien se admite que este esfuerzo estd mediado
por nuestra capacidad para definir con exactitud
qué persona esta expuesta y qué otra no, y quién
constituye un caso (definicién) y quién no. El grado
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de exposicion depende a su vez de la intensidad,
frecuencia y duraciéon de aquella, y el evento (re-
sultado), del grado de propensién o susceptibili-
dad de los sujetos en estudio y de la sensibilidad y
especificidad de los instrumentos que se usan para
clasificarlos con certeza. Por esa razon, los sujetos
que se clasifican como positivos falsos o negativos
falsos vienen a ser una suerte de fantasmas que
persiguen a los epidemidlogos con la constante
amenaza de alterar la validez de sus trabajos.
Dicho sea de paso, estas dos medidas (positivos fal-
sos y negativos falsos) posibilitaron el desarrollo
de una teoria extensa y técnicas variadas de medi-
cién a partir de la tabla de 2 X 2, o tetracdrica,
que es la base de la mayor parte de los calculos en
epidemiologia.

La mayor aportacién de la genética a la epide-
miologia se refiere a la identificacién de “marcado-
res” o indicadores biolégicos (IB) potencialmente
ttiles para la clasificacién del grado de exposicion,
el estado de propensién o resistencia (parcial o
total), la dosis interna de algtiin compuesto, cambios
bioldgicos (enzimaticos) precoces y los diferentes
estadios de una enfermedad, sintomaética o no, con
el menor grado posible de error (18-20). El con-
cepto aceptado de indicador biolégico o genético
es el de: “una caracteristica susceptible de medirse
y evaluarse objetivamente como indicador de
procesos biolégicos normales, procesos patologi-
cos o respuestas farmacolégicas a una intervencién
terapéutica” (20).

Un IB suele brindar informacién sobre la pre-
sencia de un compuesto anormal en el organismo,
el exceso de un compuesto normal o la presencia de
un compuesto normal en un momento anormal;
estos compuestos tienden a producir cambios que
modifican propiedades fisiolégicas, con la apari-
cién ulterior de un evento por lo general anormal o
patolégico.

Los indicadores biolégicos son muy variados
en su estructura bioquimica y en sus mecanismos
de activacién, como lo son también los métodos
para su deteccién. Es justamente en esta heteroge-
neidad donde radica la dificultad de proponer nor-
mas generales para el empleo de los indicadores
biolégicos en la investigacion epidemiolégica.

El uso de los IB no es nuevo en salud publica.
Se han utilizado en disciplinas como la epidemiolo-
gla ambiental y la ocupacional; por ejemplo, para la
medicién de plomo y otros microelementos presen-
tes en la sangre (21, 22).

No obstante, como se expone a continuacion,
es posible visualizar algunas contribuciones po-
tenciales de su uso como instrumentos analiticos
basicos en las diferentes etapas de los estudios
epidemiolégicos.

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 17(1), 2005

Opinién y andlisis ® Opinion and analysis

POSIBLES APLICACIONES
DE LOS INDICADORES BIOLOGICOS
EN EPIDEMIOLOGIA

Etapa de disefio del estudio: definicion de caso

El objetivo udltimo en el disefio de cualquier
estudio —y del cual depende la validez esencial de
los resultados— es conseguir una definicién lo mas
clara y homogénea posible del evento de interés.
Sin embargo, lograrlo no es tarea facil y con gran
frecuencia esa falta de definicién introduce el sesgo
de mala clasificacién en el grupo de los casos. Por
tanto, los indicadores de enfermedades evidentes
pueden reforzar la investigacién al reducir la hete-
rogeneidad de estas. Categorias amplias de enfer-
medades, como las cardiovasculares y el cancer,
abarcan distintos subtipos, de diferente origen, que
pueden redefinirse mediante el uso de los indica-
dores genéticos. De esa manera, en la medida en
que las enfermedades se clasifiquen en categorias
mas especificas, mejorara la validez del disefio epi-
demiolégico que se propone evaluar la relacion
entre la exposicién y el evento. Diversos indicado-
res de exposicion, de propensién y de enfermedad,
representarian un gran valor agregado para los
epidemidlogos.

Medir el grado de exposiciéon es uno de los
grandes desafios, atin no superado, de cualquier es-
tudio epidemioldgico. El problema se hace més pa-
tente en ciertos campos, como en la epidemiologia
ocupacional, donde la exposicién o la dosis suele
medirse introduciendo una variable sustitutiva o
representativa (proxy), lo que en este ambito podria
ser el trabajo realizado durante algtin periodo. Por
supuesto, se trata de una medida bruta y de escasa
validez.

El concepto de dosis interna se creé con la fi-
nalidad de cubrir los vacios que se advierten
cuando se intenta medir la exposicién. Por tanto, el
célculo de la dosis interna que afecta a un individuo
o grupo puede mejorarse en gran medida con el
empleo de los indicadores bioldgicos. Las relacio-
nes entre la exposicion y la dosis interna pueden en-
tenderse mejor en el modelo de la radiacién ioni-
zante. Esta bien establecido que el grado de dafio en
un 6rgano, célula o molécula guarda relacién di-
recta con la cantidad de energia que se absorbe del
material biolégico por unidad de masa. En estos
casos la magnitud del dafio es directamente pro-
porcional a la dosis de energia ionizante. Tales
datos permitirian validar la informacién obtenida
por medio de los instrumentos tradicionales (cues-
tionarios), mejorando de paso el sesgo introducido
por el entrevistador o el sesgo de complacencia ge-
nerado por el entrevistado.
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En esta situacion el indicador biolégico sumi-
nistra por lo menos informacién binaria, es decir,
sefiala la presencia o no de la exposicién en algiin
punto del tiempo. Una propiedad importante de
virtualmente todo IB de exposicién es su capacidad
para estimar la dosis interna que el sujeto de estu-
dio recibe del ambiente por todas las vias de en-
trada. Como es evidente, las estimaciones de la
cantidad inhalada o ingerida derivadas de las con-
centraciones ambientales tienden al error por la di-
versidad de variables que participan en el proceso,
muchas de las cuales pueden convertirse en facto-
res de confusién que afectan gravemente a la vali-
dez del estudio. En tales condiciones, el IB de la
dosis interna resultante de la exposicién puede
ayudar a superar este problema, porque representa
intrinsecamente todas esas variables, asi como
todas las vias de entrada posibles.

Por ejemplo, un estudio epidemiolégico
acerca de un compuesto orgéanico volatil y su efecto
en el sistema nervioso central podria efectuarse con
mayor precision y facilidad si se empleara un indi-
cador de la dosis interna en vez de la concentracion
ambiental del compuesto de interés.

Frecuencia de la enfermedad o evento de interés:
etapa de registro

Los indicadores biolégicos de las enfermeda-
des pueden robustecer los estudios epidemiolégicos
de muy diversas maneras; por ejemplo, los indica-
dores del estadio preclinico (o presintomético) de la
enfermedad podrian reducir el largo periodo de se-
guimiento que requieren los estudios de cohortes,
porque permitirian detectar casos durante la fase
preclinica de la enfermedad. Asimismo, cuando se
trata de enfermos en estadios preclinicos que no
avanzan a la fase de enfermedad sintomatica, los IB
ayudarian a decidir si deben o no incluirse como su-
jetos de estudio y de esa manera evitar que a la larga
esos casos se pierdan, con el consecuente efecto en la
potencia del tamafio de la muestra. El recurso mejo-
raria al mismo tiempo nuestra comprensién del fe-
némeno de autorremision.

La razén de densidad de la incidencia (RDI),
que es la medida de asociacién por excelencia en
epidemiologia, puede estimarse directamente en
los estudios de seguimiento prospectivos. Sin em-
bargo, el desconocimiento de las diferencias de pre-
disposicién individual que estén presentes en los
grupos que se investigan, obliga a utilizar grandes
cohortes con el fin de incluir en el estudio esa gran
variedad en la propensién poblacional, de tal ma-
nera que se obtengan resultados pertinentes a la
salud publica. Tal condicién determina que este
tipo de estudio consuma mucho tiempo y dinero.
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También es evidente que este disefio exige de ma-
nera estricta la exclusiéon de los individuos con en-
fermedad preexistente, ya que la asociaciéon suele
diferir entre los casos prevalentes y los incidentes,
ante todo cuando se trata de enfermedades que
de alguna forma se relacionan con la exposicién de
interés.

En otros casos la enfermedad puede afectar
a la medicién del grado de exposicion, de ma-
nera que la naturaleza de la secuencia exposicién-
enfermedad suele resultar poco clara; por ejemplo,
la relacion entre el colesterol y el cancer se ha atri-
buido al subdiagndstico de las enfermedades pre-
sentes en el momento de la evaluacién basal previa
al estudio. En otras palabras, la enfermedad no re-
conocida pudo causar una baja (o alza) del coleste-
rol, de manera que este puede no ser un factor de
riesgo real de la enfermedad en cuestién, sino un
factor de confusion al que erréneamente se le atri-
buye un valor causal.

Los indicadores biolégicos de enfermedad
con un alto valor pronéstico positivo podrian
usarse para excluir a las personas con enfermeda-
des preexistentes, con lo que se llevaria al minimo
el sesgo de mala clasificacién de las enfermedades
y se disminuiria, por consiguiente, el riesgo de re-
ducir innecesariamente el nimero de sujetos en la
cohorte (23,24 ).

Otra aplicacién importante de los IB seria cal-
cular el “tiempo de induccién empirica”, que esta
compuesto por el periodo de induccién y el inter-
valo de latencia. La duracién individual de estos
dos periodos no puede calcularse a partir de los
datos de exposicién y de enfermedad por si solos.
Los IB de la enfermedad presintomatica permitirian
comprender con mayor claridad esos dos periodos,
en particular en el caso de enfermedades con largo
periodo de induccién (25).

La evolucion natural y social de la enfermedad:
el curso habitual

En muchas situaciones los IB ayudan a diluci-
dar los detalles del proceso patoldgico en el periodo
que media entre la exposicion y la aparicién de sin-
tomas. Los indicadores que muestran interacciones
moleculares con agentes cancerigenos conocidos,
como los indicadores de aductos de ADN (26, 27)
(compuestos covalentes unidos al ADN que produ-
cen distorsiones y reordenamientos erréneos en la
espiral y la fosforribosiltransferasa de hipoxantina
y guanina (HGPRT)), son indicio de un mecanismo
bioquimico en la carcinogenia.

Algunos mecanismos apuntan hacia la forma-
cién de aductos en el material genético; otros, hacia
la mutacién de los genes. Sin duda, estas sutiles di-
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ferencias afectaran a la evolucién natural de la en-
fermedad (28, 29).

En otros casos, una respuesta similar a pro-
ductos quimicos no clasificados como cancerigenos
podria sefialar un potencial cancerigeno no reco-
nocido, mejorando el conocimiento del proceso de
enfermedad. Los indicadores de la dosis interna
pueden también ayudar a identificar una posible
via metabdlica comin para diferentes productos
quimicos téxicos. Estudios epidemiolégicos que uti-
licen marcadores de la dosis interna brindaran la
oportunidad extraordinaria de evaluar los grados
reales de exposicion.

Los estudios de este tipo ayudaran a dilucidar
interrogantes atin no resueltas acerca de la dosis y
las extrapolaciones entre especies. Al describir el
proceso en el nivel bioquimico, estos datos mejora-
ran nuestra comprension del proceso de aparicién
de las enfermedades.

Un tema importante en relacién con la evolu-
cién natural es el estado de propensién o suscepti-
bilidad de los sujetos de estudio. La experiencia
acumulada indica que tanto en las poblaciones
como en las subpoblaciones y aun dentro de los
grupos mas pequefios, como las familias, la res-
puesta a los mismos factores de riesgo varia am-
pliamente de un individuo a otro. Puesto que el
grado de propension no es el mismo entre indivi-
duos, es evidente que ejerce una influencia impor-
tante en el proceso de salud-enfermedad. Hasta
ahora no se sabe cémo distinguir adecuadamente
entre los que tienen y los que no una propension, ya
sea total o parcial, de modo que lo que los epide-
midlogos han hecho tradicionalmente es clasificar a
los sujetos de estudio en dos grupos: expuesto y no
expuesto. Esta clasificacion es errénea desde luego,
porque se sabe que en cada grupo habra una com-
binacién de personas propensas, otras menos y
otras que definitivamente no lo son. De esa manera,
al utilizar IB que permitan identificar las diferencias
en propension seria factible una mejor clasificacién
de los sujetos de estudio segtin su grado real de sus-
ceptibilidad al factor de exposicién.

Otro factor limitante que suele enfrentarse
se refiere a la evaluacion de la relacién dosis-
respuesta. La razén de que no logre identificarse
una tendencia puede ser la dificultad para conocer
el verdadero grado de propensién, puesto que el
criterio de aplicacién mas frecuente en la creacion
de los diferentes estratos es exclusivamente el es-
tado de exposicién, con lo que se pasa por alto el
grado de susceptibilidad al factor de interés.

Los indicadores genéticos de la propensién
podrian ayudar a superar este problema. En este
caso contribuirian a evitar el sesgo de una mala cla-
sificacién de los sujetos segtin los grados de exposi-
cién y de propension.

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 17(1), 2005

Opinién y andlisis ® Opinion and analysis

El control de enfermedades

Como es evidente, la utilizacion de los IB per-
mitiria lograr una definicion mas homogénea del
evento de interés, ademas de una medida més pre-
cisa de la incidencia real de la enfermedad, ya que
posibilitaria identificar casos nuevos aun mucho
antes de que los sintomas se hicieran presentes. De
esa manera, el concepto de fraccién etioldgica y
preventiva (30-32) sera ttil para definir la impor-
tancia del indicador de una exposicién en salud
publica; se sabe que estos indicadores reflejan tanto
la prevalencia del factor (la exposicién) como el
aumento o disminucién del riesgo de desarrollar la
enfermedad a partir de una exposicién particular
(33, 34).

Por definicién, indicadores de exposicion con
una fraccién etioldgica (o preventiva) alta de desa-
rrollo (o no) de una enfermedad serdn de interés
para la salud publica en la medida en que se asocien
con una proporcion sustancial de la carga de mor-
bilidad, discapacidad o muerte. Desde el punto de
vista de la salud ptblica, los indicadores vinculados
a una fraccién etiolégica grande del surgimiento de
enfermedad tendran poca trascendencia si esta no
es tanto frecuente como importante. Segtn estas hi-
potesis, el IB serd de gran utilidad en el esfuerzo
por asignar prioridades a las distintas enfermeda-
des para la formulacién de politicas de control.

PROBLEMAS PENDIENTES

No obstante lo promisorio que se muestra el
empleo de los IB en epidemiologia, quedan atin
ciertas dificultades por resolver, en particular las
referentes a los distintos tipos de sesgos, como se
expone en los parrafos siguientes.

Sesgo de seleccién

Resulta evidente que las técnicas de ADN dis-
tan mucho todavia de ser perfectas y que por eso
mismo pueden introducir sesgos. La biotecnologia
actual, en fase de desarrollo, tiene atin poca capaci-
dad para evitar del todo que ocurran resultados fal-
s0s, ya sean positivos o negativos, en condiciones
de uso masivo, como es la norma en los programas
de salud ptublica.

En otros casos es probable que la transforma-
cién de las secuencias presentes en algunas enfer-
medades no se detecte hasta que estas alcancen una
etapa muy avanzada. Por ejemplo, en el caso de los
tumores sé6lidos se reconocen dos factores que pue-
den impedir la deteccion de los genes activados me-
diante mutaciones:
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1. El ADN de los tumores humanos primarios se
degrada levemente por efecto de la necrosis o
por deterioro durante la intervencién quirdrgica
o la obtencion de muestras.

2. En general, los especimenes de tumores sdlidos
contienen una proporcién importante de células
normales, que podria anular cualquier sefial po-
sitiva de las células neopldsicas en la valoracion
de transecciones.

La conclusion al respecto es que, en el caso de
las mutaciones somaticas y a causa de estas dos li-
mitaciones, el sesgo de selecciéon no ha quedado
completamente resuelto; puede incluirse como su-
jetos de estudio a algunos que no deberian partici-
par y excluirse a otros que deberian aceptarse, con
lo cual la medicién de la asociacion se ve sesgada
hacia el valor nulo.

Sesgo de confusién

A partir de la informacién disponible es difi-
cil sefialar los posibles factores de confusiéon que
pueden modificar la expresion de los indicadores
genéticos. Factores cuya influencia claramente con-
funde la asociacién son la quimioterapia, la radia-
cion, las dietas, los antibidticos, el ciclo circadiano,
el origen étnico, el sexo y la edad. Por consiguiente,
los estudios que busquen establecer si los IB estan
presentes en las diversas enfermedades que se pro-
ducen en seres humanos deberdn tener en cuenta
estos factores y estratificar la informacién de los su-
jetos de estudio de acuerdo con su importancia para
la investigacién.

Sesgo de comparacién

La mayor parte de las técnicas estadisticas
que ayudan a controlar los sesgos de comparacion
durante el andlisis se basan en la tradicional tabla
de 2 X 2, o tetracdrica, que debe su utilidad preci-
samente a la posibilidad de que ocurran resultados
falsos, sean positivos o negativos. Si en algtin mo-
mento los IB llegasen a evitar la clasificacién inco-
rrecta en estas dos categorias, ninguno de los recur-
sos conocidos que se basan en dicha tabla podria
ya utilizarse para medir la relacién entre la exposi-
cién y el evento. En otras palabras, no podrian em-
plearse procedimientos tan usuales como la prueba
de ji al cuadrado, el método de estratificacién de
Mantel-Haensel, los métodos de regresion logistica
y de Poisson, procedimientos actuariales como la
tabla de vida, el método de Kaplan-Meier, el mo-
delo de Cox y muchos maés. De hecho, cuando en el
modelo logistico se incluye mas de una variable in-
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dependiente, se produce a menudo el fenémeno
estadistico del “problema numérico”, en el que
alguna de las celdas de la tabla tetracdérica no
contiene observaciones. Es comun también el
fenémeno denominado “transposicién”, en el cual
la superposicion de algunas caracteristicas de los
sujetos entre los dos grupos del estudio (expuestos
0 no, casos y testigos) origina precisamente una
mala clasificacion de los participantes a partir de lo
que se considera resultados positivos falsos y nega-
tivos falsos (35, 36). Igual afirmacién se aplicaria al
célculo de la razén de posibilidades (odds ratio), de-
rivada de disefios en que las variables se miden en
una escala continua discreta, y que no es otra cosa
que el cociente de dividir el producto de los resul-
tados positivos verdaderos por los negativos verda-
deros, entre el producto de los positivos falsos por
los negativos falsos; es evidente, pues, que a la larga
tampoco este valor podria calcularse. Lo anterior
significarfa una verdadera calamidad, por cuanto
todo un acervo de instrumentos quedaria inservi-
ble, en un momento en que muchos paises en desa-
rrollo apenas estdn adoptandolos como recursos
sistematicos para el tratamiento estadistico de datos
e informacién epidemiolégica.

Por otro lado, es de esperar que tales condi-
ciones alienten la investigacién de nuevos recursos
para la labor de analisis de la informacién.

VENTAJAS DEL USO DE LOS
INDICADORES BIOLOGICOS

Los IB reportan posibles beneficios no solo en
términos de una mejor investigacion epidemiolégica
al incrementar su validez gracias a un mejor control
de los sesgos de seleccién, informacién y clasifica-
cién errénea, sino también en cuanto a precision,
dada la mayor cantidad de sujetos que serian elegi-
bles para estudio al poder incluirse casos en fase pre-
sintomatica. De ese modo la investigacién no solo
consumiria en general menos tiempo y recursos,
sino que permitiria también comprender mejor la
evolucién natural de las enfermedades y, con ello,
dar mayor prioridad a aquellas que traen consigo
una mayor carga de morbilidad, discapacidad o
mortalidad (incluso combinaciones de estas), todo lo
cual ayudaria a formular mejores politicas y progra-
mas de control y facilitaria la monitorizacién y eva-
luacién de las intervenciones o estrategias aplicadas.

La eleccion del indicador dependera en gran
medida de su capacidad discriminatoria y del pro-
blema de interés para la salud puiblica. Un buen IB
sera aquel que permita una alta reproducibilidad de
los resultados por parte de evaluadores externos;
sea facil de obtener y procesar y que pueda apli-
carse a bajo costo. Ademads, el conocimiento pro-
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fundo de su farmacocinética ayudara a reconocer el
momento preciso en que interacttia con los meca-
nismos biolégicos, al producir cambios evidentes y
detectables.

DESVENTAJAS DEL USO )
DE LOS INDICADORES BIOLOGICOS

Para efectos de la salud publica, la mayor parte
de los IB que se conocen se han examinado solo en
un grado limitado en seres humanos y algunos se
han evaluado solo en modelos experimentales. Los
requisitos para la aplicacién de los indicadores en la
investigacion epidemiolégica incluyen consideracio-
nes de factibilidad y aplicabilidad en un gran nu-
mero de personas, en entornos no experimentales.

Un obstaculo importante, y ciertamente dificil
de vencer, ha sido la imposibilidad de obtener in-
formacioén sobre los indicadores biolégicos mas
comunes sin tener que recurrir a procedimientos
invasores. Los indicadores de exposicién pueden
no ser estables en el tiempo y su respuesta puede no
ser especifica para una exposiciéon determinada.
Falta mucho por hacer para entender el problema
de la variabilidad intra e interindividual, aun
cuando algunos consideren que la variabilidad
entre grupos es la que realmente importa. De cual-
quier manera, la variabilidad intraindividual sera
importante en la medida en que se consideren los
modificadores del efecto (interaccién estadistica).
Por esas razones, los indicadores de respuesta a
eventos pueden no ser un buen recurso para pro-
nosticar la futura aparicién de enfermedad.

Por otro lado, conocer los diferentes niveles
de accién de los factores en la cadena de causalidad
(niveles molecular, individual, familiar o social)
sera crucial para mejorar la comprension de la in-
terfase presente entre la exposicién y el surgimiento
de enfermedad.

Se ha visto que los IB son muy heterogéneos,
y es precisamente esa heterogeneidad lo que da
lugar a sesgos, confusion e inexactitud (falta de
sensibilidad y especificidad). Por ello habrdn de
aparecer, en el futuro cercano, técnicas cada vez
mas refinadas que nos hardn, indefectiblemente,
mas dependientes de la tecnologia (32).

También preocupa, hoy en dia, el alto costo
que representara para la salud publica la introduc-
cién para uso masivo de este tipo de tecnologia.

CONCLUSIONES

En resumen, se debe reconocer que el empleo
de la informacién derivada de los IB podria signifi-
car un notable avance para superar algunos de los
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problemas que tradicionalmente han afectado a casi
todos los disefios epidemiolégicos; por ejemplo, la
definicién de un caso, la estimacién del grado real
de exposicién, el estado de propensidn, la resisten-
cia frente a algtn factor de interés o la clasificacion
de resultados en positivos o negativos falsos. Sin
embargo, la informacién disponible hasta ahora no
permite suponer que su aplicaciéon lograra resolver
todos esos problemas.

Los indicadores biolégicos parecen més pro-
misorios como medidas del grado de exposicién y
de propension, que como indicadores del efecto o de
la enfermedad; hoy se perciben atin grandes necesi-
dades de refinamiento. En la actualidad los IB en-
contrarian su aplicacién mas factible en la deteccion
poblacional (tamizaje o cribado) de muchas enfer-
medades, es decir, en el ambito de la salud publica.

Por otro lado, los nuevos conocimientos apor-
tados por los IB podrian incidir negativamente, al
causar una reduccién importante del actual reper-
torio de recursos tecnolégicos para el procesa-
miento de la informacién, en un momento en que
no se cuenta todavia con otras opciones.

Por ultimo, también de gran importancia, de-
bera atenderse a ciertas implicaciones éticas antes
de aprobar el empleo generalizado de los indicado-
res genéticos en seres humanos, puesto que su uso
indiscriminado y no reglamentado podria significar
violaciones a los derechos humanos de individuos,
familias y comunidades (37, 38).

No hay duda de que el universo de la epide-
miologia estd cambiando rdpidamente, y asi habré
de continuar en este nuevo siglo. Tales cambios
afectaran no solo a los instrumentos de andlisis,
sino también a las hipétesis de trabajo a las cuales
dichos instrumentos habran de aplicarse (39-41).

Una de esas nuevas areas de trabajo proviene
de la hipétesis de que muchos de los problemas de
salud que se expresan en la vida adulta se originan
en el periodo fetal, dentro del ttero (42-45).

Este campo de conocimiento se vislumbra
como de enorme interés para la comunidad cienti-
fica en los préximos afios, lo que motiva a reforzar
la investigacion y el andlisis encaminados a diluci-
dar muchas de las interrogantes que atin no en-
cuentran una respuesta satisfactoria.

SYNOPSIS

Epidemiology and genetics: a strategic alliance
in the new millennium?

Although the information derived from biological markers
could conceivably be used to overcome some of the problems
intrinsic to virtually all epidemiologic study designs—case
definition, true exposure level, host susceptibility and resis-
tance to factors of interest, the misclassification of study sub-
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jects (false positive and false negative test results), etc.—, we
are still unable to resolve all such problems with the tools
available at present. Biological markers seem more promising
as potential indicators of the degree of susceptibility than as
indicators of disease occurrence, an application requiring
further technical refinement. Currently biological markers are
employed in public health mainly to screen for particular dis-
eases. Unfortunately, these markers have their limitations.
For one thing, it is unlikely that they will completely elimi-
nate the problem of false positive and false negative results,
since DNA from solid tumors undergoes slight degradation
due to necrosis and since genetic markers are susceptible to
the effects of exposure to medication, diet, sex, ethnicity, and
even the circadian cycle. And even if false positives and neg-
atives were ultimately eliminated, it would be impossible to
use many of the analytical tools based on two by two tables,
such as the chi squared test, logistic regression, the Poisson
regression, Cox’ proportional hazards ratio, etc., since such

tools rely on comparisons of the number of false positives and
negatives in the exposed and non-exposed groups. Finally,
albeit no less important, certain ethical issues must be care-
fully considered before allowing the massive use of human
genetic markers, which could lead to violations of the rights
of individuals, families, and communities if carried out in an
indiscriminate, unregulated fashion. Epidemiology is rapidly
broadening its scope, a trend that will continue into the fu-
ture; new analytical tools will be developed, and the working
hypotheses to which such tools will be applied will change.
At present the scientific community is paying increased at-
tention to this field of study, but more research and discus-
sion are needed to respond to many of the questions for which
we have no satisfactory answers yet.

Key words: epidemiology; genetics, population;
biological markers; validity.
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Eighth Annual Conference on Vaccine Research

and organizations.

Dates:
Location:

9-11 May 2005

Baltimore Marriott Inner Harbor Hotel
Baltimore, Maryland, United States of America

The Annual Conference on Vaccine Research is the largest scientific conference devoted exclu-
sively to vaccinology. The Eighth Annual Conference will feature both submitted abstracts and invited
presentations across many disciplines in order to encourage the exchange of ideas and approaches
for immunization against diverse human and veterinary pathogens and conditions. The conference is
cosponsored by the United States Centers for Disease Control and Prevention, the United States Na-
tional Foundation for Infectious Diseases, and 10 other national and international agencies, institutes,

Conference highlights will include a keynote address by Dr. David Heymann, the World Health
Organization’s Executive Director of Communicable Diseases, on lessons learned responding to the
first global outbreak of SARS. Conference symposia will cover such topics as conjugate vaccines, vac-
cines against enteric and oral infections, influenza and vaccines for emergency pandemics, malaria
vaccinology, and recent advances in immunology.

The registration fee for the conference is US$ 375 if paid by 1 April, and US$ 450 after that date.
There are lower fees for medical students.

Information:

National Foundation for Infectious Diseases
4733 Bethesda Avenue, Suite 750

Bethesda, Maryland 20814-5278
United States of America

Telephone: 301-656-0003, ext. 19

Fax: 301-907-0878
E-mail: vaccine@nfid.org

Web site: http://www.nfid.org/conferences/vaccine05
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