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RESUMEN

Se presenta el concepto béasico de epidemiologia molecular del cancer, y cobmo los estudios
con este enfoque pueden ayudar a estimar el riesgo de aparicion de cancer en poblaciones
expuestas a sustancias peligrosas. Estas sustancias, a veces mutagénicas, otras veces
genotoxicas, dafian directamente el ADN o los cromosomas, o interfieren con los procesos
celulares normales. Estos cambios o mutaciones en el material genético de las células juegan
un papel importante en el complejo proceso de transformacion celular. Cuando una célula
ha sufrido una mutacién, puede ser el primer paso para iniciar su transformacién, que a su
vez, dard origen a un tumor el cual puede aparecer mucho tiempo después de ocurrida di-
cha mutacion. El uso de marcadores biolégicos o biomarcadores de exposicién, de efecto o
de susceptibilidad, permite identificar situaciones y cambios, u otras caracteristicas propias
de cada persona, antes de la aparicién de la enfermedad y por tanto pueden constituirse
en un “alerta”, principalmente en el caso de canceres ocupacionales, lo cual permite evitar
exposiciones innecesarias y tomar medidas de prevencion. Finalmente, al cumplirse 30 afios
del Laboratorio de Genética Humana de la Universidad de los Andes, se presentan algunos
trabajos llevados a cabo en dicho laboratorio, en donde estos conceptos de epidemiologia
molecular del cancer han sido utilizados.
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en células somaticas, Biomarcadores de exposicidn, susceptibilidad y efecto.
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MOLECULAR EPIDEMIOLOGY IN OCCUPATIONAL
CANCER PREVENTION

Abstract

The principles of molecular epidemiology in cancer research are presented in this paper, and
it is explained how this kind of studies can be used in order to estimate the risk of cancer in
human populations exposed to hazardous agents. These agents, sometimes mutagenic, other
times genotoxic, may damage DNA or the chromosomes, or may interfere with normal cellular
processes. These mutations or changes in the genetic material play a very important role in the
process of cellular transformation. One cell, in which a mutation has occurred, may have under-
gone the first step towards its transformation that can develop into a tumor many years later. The
use of biological markers or biomarkers of exposure, of effect or of susceptibility, may identify
changes or personal characteristics before the appearance of disease, and may be used as an
“alert” in human populations exposed to genotoxic agents, mainly in the workplace, in order to
avoid unnecessary exposures and to take prevention policies. Finally, after 30 years of research
in this area, in the Laboratory of Human Genetics, Universidad de los Andes, we present some
studies carried out in the laboratory where these concepts of molecular epidemiology in cancer
research were used.

Key words: Molecular epidemiology in cancer research, DNA damage and repair, somatic cell
mutations, biomarkers of exposure, susceptibility and effect.

la prevencién de enfermedades que tienen como
origen un componente ambiental y un componente
genético. Inicialmente, se presenta la asociaciéon
del dafio en el ADN de células somaticas con el
desarrollo de algunas patologias como el cancer,
luego se presentan conceptos generales de epi-
demiologia molecular para esta enfermedad, y por
ultimo, se ilustran algunas de las aplicaciones de la
epidemiologia molecular del cancer desde nuestra
experiencia en el Laboratorio de Genética Humana
de la Universidad de los Andes.

INTRODUCCION

Los estudios sobre la epidemiologia molecular
del cancer profundizan sobre el uso de marcadores
moleculares para definir la enfermedad y sus estados
preclinicos, en lainvestigacion epidemioldgica. Utiliza
el mismo paradigma de la epidemiologia tradicio-
nal, pero con la posibilidad de incluir informacién
adicional en la evaluacion de la exposicion a una
sustancia peligrosay la aparicién de la enfermedad.
Dan una vision de las interacciones existentes en-
tre los genes y el ambiente en las que se pueden

producir alteraciones o mutaciones en el ADN de Daiio en el material genétlco

células somaticas. Estos cambios constituyen uno
de los primeros pasos en el complejo proceso de
transformacion celular. En este articulo se presenta la
epidemiologia molecular como una herramienta para

en el desarrollo de enfermedades

EIADN es la molécula encargada de almacenar
la informacion genética que se transmite de gene-
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racion en generacion, y que contiene la informacion
necesaria para garantizar el correcto funcionamiento
de las células. Debido a laimportancia del material
genético, la naturaleza ha desarrollado multiples
mecanismos para mantener la integridad y la es-
tabilidad de esta molécula. No obstante, el material
genético es susceptible de sufrir agresiones que
pueden resultar en lesiones como rompimientos,
translocaciones, pérdida o ganancia de cromoso-
mas, desgaste gradual de telémeros, mutaciones
en el ADN, o alteraciones en la estructura fisica de
la molécula, entre otros(1).

Las alteraciones genéticas pueden ser cau-
sadas por agentes externos de origen biolégico,
como algunos virus y bacterias; fisico, como los
rayos ultravioleta o la radiacion ionizante; o quimico,
como los solventes orgéanicos, o varios compuestos
del humo del cigarrillo. Los agentes que alteran
el material genético se denominan genotoxicos.
Estas lesiones pueden ser corregidas mediante
diferentes mecanismos de reparacion del ADN, lo
gue garantiza el funcionamiento normal de la célula.
Silareparacion es defectuosay el dafio persiste, se
pueden afectar los procesos celulares normales (2).

Las alteraciones que permanecen en el ADN
son denominadas mutaciones y sus efectos varian
dependiendo del tipo de célula en la cual ocurren,
bien sea, en células germinales o en células so-
maticas. Cuando ocurren en células germinales, es
decir en los gametos o en sus células precursoras,
no se altera la salud de la persona en donde han
ocurrido. Sin embargo, estas mutaciones podran
ser transmitidas a futuras generaciones donde, de-
bido a que generalmente son de caracter recesivo,
tardardn muchas generaciones en manifestarse.
Cuando las mutaciones ocurren en células soma-
ticas, pueden afectar la salud del portador mas no
son transmitidas a su descendencia. Estos cambios
en el ADN pueden generar errores en los procesos

de replicacion y transcripcion del ADN que alteran
la actividad celular normal (3). De esta manera, las
mutaciones, cuando ocurren en células somaticas
pueden constituir los pasos iniciales en el complejo
proceso de transformacion celular y desencadenar
en un cancer, en enfermedades neurodegenerativas
y cardiovasculares, o en general en procesos de
senescencia acelerada (1, 4-5).

Genes y cdncer

En el caso del cancer, las mutaciones en ge-
nes involucrados en el ciclo celular dan origen a
una célula que no muere cuando deberia, o que
se replica descontroladamente. Si esta célula no
es eliminada, o su ADN no es reparado, puede
dar origen a una lesién preneopléasica, que al
reproducirse dara origen a células transformadas
gue desencadenaran el desarrollo de un tumor (6).

Hay mutaciones heredadas de los padres
que, en las personas portadoras de estos genes
alterados, incrementan el riesgo de desarrollar
algunos tipos de cancer. Es asi, como mutaciones
en el gen RB1, el primer gen supresor de tumores
identificado, se asocia al desarrollo de retinoblas-
toma, y es un ejemplo de un sindrome familiar
cuya frecuencia en la poblacion es muy baja (7).
También hay mutaciones en genes, asociadas a
tipos de cancer mas comunes como el caso de
los genes BRCAL1 y BRCA2 asociados al cancer
de seno y de ovario (8). Debido a que el cancer es
una enfermedad compleja y multifactorial, se ha
propuesto que combinaciones de polimorfismos en
diferentes genes, también pueden incrementar la
posibilidad de desarrollar estas patologias; dicho de
otra forma, le confieren al portador susceptibilidad
genética (9-10).

Se estima que so6lo del 5 al 10% de los ca-
sos de cancer tienen un componente hereditario
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(11). La gran mayoria de los casos se asocian a
mutaciones adquiridas en las células somaticas,
donde lainteraccién de los genes con el ambiente
cumplen un papel determinante, como en el cancer
de pulman, donde el 87% de los casos son cau-
sados por los compuestos genotdxicos del humo
del cigarrillo (12). En 1775, el cirujano inglés Sir
Percival Pott describe un tipo de cancer de escroto,
presente, principalmente, en los deshollinadores
de chimeneas. Esta fue la primera vez que se
asocio la exposicion ambiental, y en este caso
ocupacional, al desarrollo de cancer (13). En la
actualidad se conocen numerosas sustancias y
agentes que han sido clasificados en diferentes
categorias de acuerdo a su potencial carcinogé-
nico por entidades como la EPA (Environmental
Protection Agency) o la IARC (International Agency
in Cancer Research) (14).

Epidemiologia Molecular del Cancer

La epidemiologia tradicional busca identifi-
car los factores que determinan la distribucion,
transmision, manifestacién y progresion de una
enfermedad en un lugar y tiempo determinado (15).
Sin embargo, mediante epidemiologia tradicional
es muy dificil atribuir una causa a la enfermedad
debido a que esta rama de la ciencia s6lo puede
evaluar la enfermedad cuando ya existe. La epide-
miologia molecular utiliza el mismo paradigma que
la epidemiologia tradicional, pero con la capacidad
de poder utilizar informacién adicional que permi-
te ampliar las posibilidades de evaluacién de las
relaciones entre la exposicion a una sustancia de
riesgo y la enfermedad. Paul Schulte y Frederica
Perera, pioneros en investigaciones de epidemiologia
molecular, la definen como “El uso de marcadores
biolégicos o medidas biolégicas en la investigacion
epidemiolégica” (16). Otros autores han definido la
epidemiologia molecular como “el uso de técnicas
moleculares para definir la enfermedad y sus estados

preclinicos, la cuantificacion de la exposicion y sus
efectos biolégicos tempranos, y la identificacion
de la presencia de genes de susceptibilidad” (17).

Los marcadores biolégicos, o “biomarcadores”,
sefialan diferentes y nuevos aspectos que dan infor-
macion sobre los eventos moleculares que ocurren
antes de la aparicion de la enfermedad. General-
mente incluyen sefiales bioquimicas, moleculares,
genéticas, inmunologicas o fisioldégicas de eventos
en sistemas biolégicos (16). Existen marcadores
de exposicién a la sustancia involucrada, de efecto
y de susceptibilidad. Los marcadores de efecto
indican eventos diversos como son, el dafio en el
ADN, la aparicion de mutaciones puntuales en los
genes, la formacion de complejos en el ADN o en
las proteinas, o el rompimiento de los cromosomas,
entre otros. Estos biomarcadores permiten evaluar
el proceso de los pasos intermedios que ocurren
antes de la aparicion de la enfermedad, como por
ejemplo: la dosis minima efectiva después de la
exposicion al compuesto o el efecto bioldgico tem-
prano. Mediante marcadores de susceptibilidad, es
posible determinar caracteristicas genéticas de cada
individuo, que pueden incrementar o disminuir el
riesgo de la persona a desarrollar enfermedades.
Estos marcadores de susceptibilidad corresponden
a variantes genéticas o polimorfismos, que posee
cada individuo y que le confieren una respuesta
diferencial ante el agente de exposicion de acuerdo
con su genotipo (18). Al tener en cuenta lo anterior,
es claro que el uso de biomarcadores, mucho antes
de la manifestacion clinica de una enfermedad,
puede constituirse en un “alerta” importante parala
prevencion del cancer, principalmente ocupacional
0 por habitos de vida, al tomar medidas que lleven
a la disminucidn o eliminacion de la exposicion a
sustancias peligrosas. Asi mismo, al evaluar el ries-
go y conocer los peligros de la exposiciéon a estos
agentes, pueden originarse politicas de prevencion
y de instruccion para mejorar el estilo de vida.
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La epidemiologia molecular se complementa
con los estudios de genética toxicologica, que
estudia los procesos y mecanismos por los cuales
algunas sustancias pueden interactuar con el ADN
e intervenir con los procesos naturales de la activi-
dad celular. Los estudios de genética toxicolégica
permiten definir silas multiples sustancias, ya sean
compuestos naturales o sintéticos, son mutagénicos
0 carcinogénicos; es decir, compuestos que inducen
mutaciones o se asocian al proceso de carcino-
génesis. Existen varias pruebas para determinar
este tipo de clasificacion, entre las que se incluyen
pruebas en bacterias, en hongos y levaduras, en
lineas celulares de mamiferos, y en animales de
experimentacién. Debe mencionarse que para la
clasificacion de una sustancia como mutagénica o
carcinogénica, ademas de realizar varias pruebas in

vitro, finalmente solo puede determinarse su efecto
cancerigeno al confirmar la aparicién de tumores
en los seres humanos. De aqui la importancia de
realizar trabajos de investigacion en poblaciones
humanas expuestas a sustancias de riesgo de
dafio genético, bien sea ocupacional u accidental-
mente, puesto que al final la clasificacion se hace
de acuerdo con su grado de carcinogenicidad en
el hombre. En la Tabla 1 se presentan los cinco
grupos definidos por la IARC, asi como algunos
ejemplos de agentes en cada categoria.

Laboratorio de Genética Humana

El Laboratorio de Genética Humana (LGH) de
la Universidad de los Andes, fue creado en 1978
bajo la direccion de Maria Victoria Monsalve, y a

Tabla 1. Clasificacion de la IARC de agentes de acuerdo con su grado de carcinogénesis. (Algunos ejemplos)

Clasificacion

Descripcion

Ejemplos

Grupo 1 - El agente es carcino-
génico para humanos.

Hay suficiente evidencia de carcinogenicidad en
humanos.

Aflatoxinas, Bebidas alcoholicas, Arséni-
o, Ashestos, Formaldehido, Helicobacter
pylori, Virus de la Hepatitis By C, Virus del
Papiloma Humano, Tabaco

Grupo 2A - El agente es pro-
bablemente carcinogénico para
humanos.

Hay evidencia limitada de carcinogenicidad en
humanos pero suficiente de carcinogenicidad en
animales.

Adriamicina (doxorubicina), Esteroides
anabdlicos, Cloranfenicol, Cisplatino,
DMSO, Malaria

Grupo 2B - El agente es posible-
mente carcinogénico para huma-
nos.

Hay evidencia limitada de carcinogenicidad en
humanos y evidencia menos que suficiente de
carcinogenicidad en animales.

Acetaldehido, Cloroformo, Toxinas deriva-
das de Fussarium moniliforme, Gasolina,
Diesel, Naftaleno, Fenolftaleina, Radio
frecuencia, y campos electromagnéticos.

Grupo 3—No es posible clasificar
el agente de acuerdo con su poten-
cial carcinogénico en el hombre.

Hay evidencia inadecuada de carcinogenicidad
en humanos y evidencia limitada o inadecuada de
carcinogenicidad en animales.

Aciclovir, Ampicilina, Cafeina, Colesterol,
Fenol, Prednisona, Té,

Grupo 4 - El agente probable-
mente no es carcinogénico para
humanos.

Hay evidencia que sugiere que el agente no es
carcinogénico para humanos.

Caprolactam

Sacado de la Monografia No.7 de la Agencia de la Investigacion del Cancer (IARC), Lyon, Francia.
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partir de 1984 Helena Groot asume su direccion.
Desde entonces, se han desarrollado multiples
investigaciones que han servido como temas para
los trabajos de grado y tesis de estudiantes de
pregrado, de maestria y de doctorado en varias
areas de la genética. Los estudios en epidemiologia
molecular del cancer han posicionado, en el pais,
al LGH como uno de los grupos con mayor trayec-
toria en esta &area. A continuacién se mencionan
algunos de estos trabajos que ilustran la utilizacion
de investigaciones bajo este concepto.

La primera experiencia de investigacion en
este tema se realiz6 en la Bahia de Cartagena,
Colombia, en donde los niveles de mercurio en
el agua y en los sedimentos sobrepasaban los
limites permisibles. Se determind si la exposicion
a compuestos organicos del mercurio, aumentaban
la frecuencia de aberraciones cromosomicas, en
una poblacion expuesta a estos compuestos me-
diante el consumo de pescado contaminado. Los
resultados demostraron que aunque los niveles
de metilmercurio y etilmercurio en sangre y pelo
estaban aumentados en la poblacion expuesta, no
se encontraron diferencias significativas de dafio
genético entre esta poblacion y la control, pesca-
dores de mar abierto (19).

Mas adelante, conociendo los efectos adversos
para la salud de la exposicion a cromo, se evalu6
su efecto en trabajadores de una empresa galvano
plastica. Se encontr6 un mayor dafio en el ADN
ocasionado por la exposicién a cromo hexavalente, a
pesar de que los niveles del mismo en sangre, orina
y ambiente se encontraban dentro de los rangos
permitidos (20). Por otro lado, al evaluar el efecto
de la exposicion ocupacional a plomo (en el reciclaje
de baterias), no se encontr6 un dafio directo en el
ADN, pero si una predisposicion al dafio inducido
por otros agentes como los rayos X asociados a
altos niveles de plomo en sangre (21-22).

Adicionalmente a la caracterizacién de po-
blaciones ambientalmente expuestas a agentes
genotoxicos mediante biomarcadores de exposicion
y de efecto, también se han realizado estudios con
variantes genéticas o polimorfismos involucrados
en el metabolismo de sustancias tdxicas. Ejemplos
de estas enzimas detoxificadoras evaluadas en el
laboratorio son: el Citocromo P450 en particular
la CYP2EL, y las GutationS-transferasas especi-
ficamente la GSTM1 y GSTT1. Estas variantes,
propias de cada individuo, confieren diferencias en
el metabolismo que pueden aumentar o disminuir
los efectos en la salud de ciertas sustancias. En
el caso de la exposicion ocupacional a solventes
organicos en fabricas de pintura, los estudios de-
sarrollados en el laboratorio han demostrado que
los hombres con presencia del alelo de riesgo c2
para el gen CYP2E1 presentan mayores niveles
de dafio en el ADN, y a su vez, que esté asociado
a un tiempo de exposicion de 2 a 12 meses a los
solventes (23).

Los estudios realizados en el laboratorio para
determinar la asociacion de polimorfismos de los
genes CYP2E1, GSTT1, GSTM1, y genes de repa-
racion de ADN XRCC1 con Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) demostraron que los pacientes con
LLA tenian en mayor frecuencia el genotipo nulo
para elgen GSTM1y asi mismo se asociaba con el
consumo de cigarrillo y la exposicion a sustancias
gquimicas como el thinner y la gasolina (24-26).
Estas mismas enzimas, fueron estudiadas en
pacientes con cancer gastrico, y se encontré que
los pacientes tenian mayor frecuencia del genotipo
nulo para el GSTM1y que ademas, la condicién se
podia asociar con la presencia de otros factores de
riesgo como la infeccién con Helicobacter pylori, el
consumo de cigarrillo y alcohol (27).

Desde el afio 2005, el LGH inici6 la colabora-
cion con el Grupo de Salud Ambiental y Laboral,
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dirigido por Marcela Varona del Instituto Nacional
de Salud (INS), con el objetivo de unir esfuerzos
en la caracterizacion de la exposicion ocupacional
a sustancias de riesgo. De esta manera, en el INS
se realizan las determinaciones de biomarcadores
de exposicion en muestras bioldgicas y ambienta-
les, y en el LGH se llevan a cabo las mediciones
de biomarcadores de susceptibilidad y efecto. Se
han realizado varios estudios dentro de este con-
texto, y mencionamos en particular uno realizado
en poblaciones expuestas a solventes organicos
en fabricas de pintura. en donde se encontré un
mayor nivel de dafio en el ADN en las personas
expuestas al compararlas con las no expuestas (28),
lo que concuerda con las mediciones biolégicas y
ambientales, en donde se observaron niveles de
solventes por encima de los valores admisibles
(29). Estos resultados llevaron a tomar medidas en
la fabrica para disminuir la exposicion, e ilustrar a
los trabajadores sobre los riesgos de trabajar con
estas sustancias, para asi tomar conciencia de los
cuidados que deben tenerse.

Actualmente se realizan estudios con agriculto-
res expuestos a mezclas complejas de pesticidas,
en diferentes cultivos (arroz y tomate), en dénde,
generalmente, el dafio en el ADN es mayor en la
poblacion de expuestos (30-31). Teniendo en cuenta
los resultados de las investigaciones realizadas, en
donde se ha demostrado el riesgo de la exposicion,
se han desarrollado programas de capacitacion
mediante la creacion de cartillas y conferencias
en donde se ayuda a tomar conciencia sobre los
peligros de la exposicién y sobre las medidas a
tomar para disminuir el riesgo.

En el LGH, ha sido de permanente interés el
actualizar las metodologias de trabajo con nuevas
técnicasy asi ampliar la capacidad de analisis. Como
un ejemplo de esto, recientemente se montd una
metodologia para determinar el dafio en el ADN

mitocondrial, relacionado con el estrés oxidativo en
las células. Para esto se plante6 un proyecto con
un grupo de fumadores y asi determinar el efecto
del cigarrillo como generador de estrés oxidativo
en el ADN mitocondrial, y los resultados fueron
negativos (32). Con esta misma metodologia se
evaluo el efecto de la Doxorubicina, un antibiético
utilizado en quimioterapia, que incrementa el estrés
oxidativo en la mitocondria. Los resultados demos-
traron que la produccion de radicales superoxidos en
respuesta al tratamiento con doxorubicina, estaban
relacionados con un aumento en las lesiones y el
contenido de ADN mitocondrial (33).

Debido a la complejidad de los fenbmenos
que llevan a la aparicion del cancer, es muy dificil
establecer la relacién entre su aparicion y una
exposicién particular, puesto que existen muchos
factores que complican este hecho, como son el
tiempo y la dosis de la exposicion, las variables
genéticas que confieren susceptiblidad, y otras,
como el tiempo prolongado que tiene que transcurrir
para la apariciéon de la enfermedad. Los muchos
trabajos que se han realizado en el LGH sobre
epidemiologia molecular nos da pie para afirmar
sin vacilacion la importancia de las herramientas
gue ofrece esta disciplina para la comprension y
la prevencion del cancer ocupacional, las cuales
permiten identificar situaciones de riesgo, formular
instrucciones, y hacer la capacitacion pertinente,
para asi, disminuir los riesgos de la aparicion de
la enfermedad.
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