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RESUMEN. Generalmente, cuando una persona esta afectada por una enfermedad, se produce un desbalance en su sistema
metabodlico que ocasiona un cambio en el perfil de sus productos de excreciéon. En el caso de una persona afectada por cancer
pulmonar, de mamas y otros tipos de céncer, asi como de enfermedades gastricas, cirrosis hepéatica, diabetes y esquizofrenia,
se ha revelado la presencia de metabolitos volatiles especificos de ellas, que sirven de marcadores y posibilitan el diagnéstico
precoz de dichas enfermedades, lo cual facilita la adecuacion de tratamientos para su cura o la prevencién de su desarrollo. El
empleo de la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas ha permitido el andlisis cualitativo y cuantitativo de la
composicién del aliento en personas sanas y con diferentes tipos de cancer, haciendo posible la identificacién de los metabolitos
volatiles marcadores, por lo cual esto pudiera constituir un método de diagnéstico para tales enfermedades, con las ventajas de
ser discriminativo, sensible, rapido, seguro y no invasivo, posibilitando ademas, la deteccion precoz de la enfermedad atun antes
de la aparicién de los sintomas en el paciente, lo que hace posible la realizacién de tamizajes en poblaciones de riesgo tales como
fumadores, alcohdlicos y personas expuestas a agentes carcinogénicos, entre otros.

ABSTRACT. Generally, when a person is affected by an illness, an unbalance takes place in its metabolic system that causes a
change in the profile of its excretion products. In the case of a person affected with lung cancer, breast cancer, as well as with
gastric illnesses, hepatic cirrhosis, diabetic crisis and schizophrenia, the presence of specific volatile metabolites of each ones
has been reported, which could be used as markers and then facilitate the early diagnosis of those illnesses, and make possible
suitable treatments to heal the sick persons, or to prevent the development of the illnesses. The use of gas chromatography-mass
spectrometry allows the qualitative and quantitative analysis of the composition of the breath for healthy persons and patients with
different types of cancer, making possible the identification of the volatile marker metabolites. It could be a diagnostic method
for these illnesses, taking into account the advantages to be discriminative, sensitive, fast, sure and non invasive method, which
also makes possible its early detection, even before the symptoms appear. On the other hand, this method could make possible
the screening of risk people like smokers, alcoholic persons, those who are exposed to carcinogenic agents, etc.

INTRODUCCION

A muchas personas, laidea del andlisis del aliento, les
puede crear la visiéon de un policia de transito en medio
de una carretera comprobando con un sensor si el con-
ductor de un vehiculo ha ingerido bebidas alcohélicas.
El conductor sospechoso debe soplar en un dispositivo
manual que al cabo de unos segundos indica la cantidad
de etanol que esta presente en la sangre.

A pesar de esta asociacién algo distorsionada, el anali-
sis del aliento va introduciéndose cada vez mas en el area
de la tecnologia médica. Los médicos han comenzado a
utilizarlo como prueba diagnéstica para una creciente
variedad de enfermedades, sin el peligro y las molestias
de los procedimientos invasivos. Por otra parte, el anali-
sis del aliento permite adentrarse en la comprensién de
los procesos bioquimicos del organismo humano.

Frecuentemente, las personas afectadas por una
enfermedad ven alterados sus procesos metabédlicos,
con lo cual varia el perfil de sus productos de excre-
ciéon. El proceso de excrecion de los productos volati-
les puede tener efecto por varias vias, incluyendo la

respiracion, ya que a través de la membrana celular
de los alvéolos pulmonares se produce un intercambio
de gases con la sangre, de manera que pasa oxigeno
hacia ella y diéxido de carbono hacia el aire que ha
de ser exhalado. Pero seria muy simple pensar que
solo se excreta di6éxido de carbono; en realidad, el
proceso metabdlico es mucho méas complejo que eso
y se produce una variedad muy amplia de productos
volatiles que son igualmente expulsados por via
respiratoria y que pudieran servir de marcadores
para el diagnéstico de enfermedades que provoquen
una alteracién en el metabolismo, como es el caso de
algunos tipos de cancer.!

El cancer es una dolencia mundial que constituye
un problema de Salud, al existir mas de 20 millones de
personas con este diagnoéstico y registrarse anualmente
mas de 10 millones de nuevos casos y mas de 6 millones
de defunciones. Se pronostica que para el ano 2020 se
registren anualmente méas de 15 millones de nuevos
casos y 10 millones de defunciones, aumentando su
incidencia en un 50 %.2
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Adicionalmente, existen algunas patologias que ac-
tian como factores desencadenantes de aquel como la
infecciéon por Helicobacter pylori, el sindrome de sobre-
crecimiento bacteriano y la cirrosis hepatica. Muchos son
los métodos que permiten el diagnoéstico de los distintos
tipos de cancer y de estas otras patologias, pero resulta
atractiva la posibilidad de hacer su diagnéstico mediante

el andlisis del aliento del paciente.?

SINTESIS HISTORICA

La detecciéon de compuestos organicos volatiles en
el aliento tiene una larga historia. Desde los tiempos
de Hipocrates, los médicos aprendieron que el olor del
aliento humano podria servir de indicio para un diagnos-
tico. Los médicos astutos estaban alertas y si percibian
el olor caracteristico de la acetona en el aliento de un
paciente, podian sospechar una diabetes incontrolada, si
percibian un olor a pescado mohoso, la sospecha seria de
una enfermedad hepatica, un aliento con olor semejante
al de la orina podria ser el resultado de fallos renales, asi
como un hedor putrido podria ser causado por un absceso
pulmonar. Pero sin un riguroso andlisis quimico, el olor
del aliento no hubiera podido progresar como método de

diagnéstico valiéndose solamente de olfatos educados.

Este problema atrajo la atencién de los cientificos
hace mas de 200 afios. En 1784 Antoine Laurent Lavoisier
y Pierre Simon Laplace analizaron el aliento de conejillos
de India y demostraron que el animal consumia oxigeno
y expiraba diéxido de carbono, lo que evidenciaba que
en el interior del organismo se producia una combustion
de los alimentos. El mismo Lavoisier comprobé la vera-
cidad de su descubrimiento realizando el anélisis de su
propio aliento. La trampa de Lavoisier consistia en una
disolucién a través de la cual se burbujeaba un volumen
de aire expirado. El diéxido de carbono reaccionaba con
la disolucién dando lugar a un precipitado visible que
podia ser cuantificado. El diéxido de carbono es facil
de detectar puesto que constituye aproximadamente
el 5 % de la composicién del aliento, sin embargo, la
mayoria de los otros componentes volatiles del aliento
estdn presentes en concentraciones mucho menores,
en el orden de las partes por millén o ain en menores
proporciones. En esa época, el analisis era llevado a cabo
por métodos colorimétricos. En este descubrimiento se
establecieron las bases de la bioquimica moderna y de
aqui ademas, surge la expresion “utilizar a una persona

como conejillo de India”.?

Un tiempo después del descubrimiento de Lavoisier,
el médico aleman A. Nebelthau, del Hospital Policlinico
de Marburg construyé un dispositivo para realizar el
andlisis del aliento de pacientes con diabetes mellitus
en los cuales cuando aparece un descontrol de esta en-
fermedad se produce un incremento en la concentracién
de glucosa en sangre y como consecuencia, se generan
grandes cantidades de acetona como metabolito mayori-
tario. Cuando Nebelthau hizo burbujear el aliento de un
enfermo en una disolucién de yodo en medio alcalino,
observé un rapido e intenso cambio de coloracién. En
1874 el médico inglés Francis Anstie aplicé técnicas colo-
rimétricas para la determinacién de alcohol en el aliento
al hacer burbujear el aire espirado en una disolucién de
acido crémico, el cual en presencia de etanol cambid su
coloracién roja a verde. No es hasta 1971 en que Linus
Pauling realiza el anélisis del aliento por cromatografia
de gases, al utilizar una trampa crioscépica, con la que
registré mas de 250 compuestos,*® este pudiera ser consi-
derado como el primer anélisis del aliento llevado a cabo

con el empleo de técnicas analiticas modernas.

Actualmente, las técnicas analiticas, la automatiza-
cién, la cibernética y la estadistica se han desarrollado
suficientemente como para permitir el analisis cualitati-
vo y cuantitativo del aliento con gran rapidez, precisiéon
y confiabilidad.?®

Clasificacion y métodos de captura del aliento

Los ensayos del aliento pueden clasificarse de
dos maneras:

m con carga, en los cuales se le suministra al paciente

la droga o sustrato y posteriormente, le son medidos

los metabolitos correspondientes en el aliento. Se
utilizan principalmente en Gastroenterologia.

m sin carga, en los cuales al paciente no se le su-

ministra ninglin producto antes de la realizacién

del anélisis.”

Desde el punto de vista analitico, es muy importante
el muestreo del aliento, por lo que se han implementado
diferentes formas de captura:

a) Trampa quimica.

b) Trampa criogénica o de condensaciéon (Fig. 1).
c) Trampa de adsorcion (Fig. 2).

d) Bolsa de material inerte.

El método de la trampa quimica es simple y directo.
Generalmente el derivado del compuesto atrapado es
coloreado y facil de medir. Su desventaja radica en su
pobre sensibilidad y la incapacidad de detectar varios
compuestos simultdneamente.

En la trampa criogénica los compuestos volatiles son
capturados por congelacion. El aire espirado viaja a tra-
vés de un tubo inmerso en un fluido refrigerante, como
nitrégeno liquido, quedando congelados los compuestos
organicos volatiles que van a ser analizados, para luego
ser descongelados e introducidos en el sistema croma-
tografico. La desventaja de este método es que junto a
los volatiles organicos, también se congela el vapor de
agua expelido en el aliento, el cual en poco tiempo pue-
de obstruir los conductos, por lo que se hace necesario
utilizar un sistema con trampas capaces de retener el
agua, antes de someter el aliento a congelacién.

Labolsa de material inerte puede ser utilizada, pero
necesita un proceso posterior de concentraciéon de la
muestra, pues las proporciones en que se encuentran
los componentes organicos volatiles en el aliento son
tan bajas que muchas veces no son detectados si no se
realiza ese proceso.

Las trampas adsortivas han llegado a convertirse
en las mas apropiadas para la mayoria de los métodos
utilizados hoy dia. Estas capturan los compuestos enla-
zandolos con agentes adsorbentes, tales como el carb6on
activado, el carbo6n grafitizado o las resinas adsorbentes,
para luego ser desorbidas térmicamente e introducidas
en el cromatégrafo.” %13

Problemas técnicos de los ensayos del aliento

Durante la preparacion y realizacién del andlisis
del aliento con fines diagnésticos, se puede presentar
una serie de dificultades e inconvenientes que deben
ser superados por el método a utilizar. En primer lu-
gar, el dispositivo colector debe ofrecer una minima
resistencia al paciente mientras dona su aliento, debe
tenerse un meticuloso control higiénico en el dispo-
sitivo, de forma tal que este no quede contaminado y
pueda ser vehiculo de enfermedades transmisibles de
un paciente a otro, el equipamiento debe asimismo,
evitar la condensacién de agua y la obstrucciéon de las
tuberias por formacién de hielo, no debe producirse
contaminacién quimica del sistema, pues la aparicién
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Fig. 1. Trampa criogénica o de condensacion.’
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Fig. 2. Trampa de adsorcion utilizada por Michael Phillips.!

de compuestos ajenos al aire expirado por el paciente
puede disminuir la eficiencia del método, se ha de
considerar el volumen muerto del sistema respira-
torio, ya que el intercambio gaseoso solo tiene lugar
en las paredes alveolares. El no tener en cuenta el

Bomba / Flujometro

Venteo

Trampa de agua

Trampa de agua ——p

Llave

Trampa de aliento

Tubo de paso

volumen muerto del tracto respiratorio, podria llevar
a resultados erréneos. Por ultimo, deben utilizarse
materiales inertes en las tuberias y trampas conte-
nedoras, de manera que no se produzcan artefactos
que perjudiquen al analisis.

11
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Otro asunto de la mayor importancia es la deteccién
e identificacién de los componentes organicos volatiles
del aliento, que generalmente se encuentran a niveles de
concentracién picomolar, para lo cual deberan utilizarse
técnicas de concentracién apropiadas. En cuanto a este
aspecto, las trampas criogénicas y las de adsorcién son
muy apropiadas, ya que capturan y concentran simul-
tdneamente.” 1416

Analisis del aliento como herramienta de diagnéstico

En el caso de las personas afectadas con cancer pul-
monar (CP), cAncer de mamas (CM), enfermedades gas-
tricas, cirrosis hepatica, diabetes, esquizofrenia y otras,
asi como en el rechazo a los trasplantes, se produce un
desbalance metabdlico y se ha reportado la presencia en
sus alientos de metabolitos volatiles especificos de cada
una de estas enfermedades, que sirven de marcadores y
posibilitarian su diagnéstico precoz.

El empleo de la cromatografia de gases acoplada a
la espectrometria de masas ha permitido el analisis cua-
litativo y cuantitativo de la composicién del aliento de
pacientes sanos y enfermos, haciendo posible la identifi-
cacion de los metabolitos volatiles marcadores en etapas
tempranas, aiin antes de que comiencen a aparecer los
sintomas y signos de esas enfermedades.

El anélisis del aliento ofrece la ventaja de evitar los
riesgos e incomodidades de los métodos de diagndstico
invasivos, ademas, de que por posibilitar el diagndstico
temprano, viabiliza su utilizacién para el tamizaje selec-
tivo en las poblaciones de riesgo y el costo de los analisis
por esta via resulta mas econémico en comparacién con
otros métodos como la tomografia, la broncoscopia, la
mediastinoscopia o las biopsias.? 1726

Aunque los datos sobre la eficacia de estos andlisis
en el diagnoéstico tumoral son aun experimentales, los
estudios pilotos realizados para los canceres de pulmoén
y de mama apoyan esta linea de trabajo.?2¢

Cancer de pulmén

Esta afeccion constituye la primera causa de muerte
entre todos los procesos referidos, siendo el méas co-
mun en hombres y el tercero mas comin en mujeres.
Generalmente, se estima en estos pacientes una super-
vivencia global para cinco anos aproximada al 15 %,
aunque los pacientes que reciben tratamiento quirur-
gico presentan un indice de sobrevida de 50 al 80 %, lo
que implica la necesidad de mejores tratamientos sis-
témicos para curar las micrometéstasis ocultas.?”? Una
de las razones de su pobre diagnéstico es la habilidad
como proceso maligno de avanzar sin dar indicaciones
clinicas de progresion, permaneciendo en sus primeras
etapas casi siempre asintomatico, por ello, generalmen-
te no se diagnostica hasta que la enfermedad esta muy
avanzada.? Existe un nimero importante de pruebas
diagnésticas para CP, la mayoria invasivas y riesgosas,
lo cual da lugar a cierto rechazo o temor por parte de
los pacientes, entre ellos se tiene el examen fisico, el
andlisis de sangre, la radiografia de térax, la tomogra-
fia axial computadorizada, la resonancia magnética
nuclear (RMN), la tomografia por emisién de positro-
nes, la citologia de esputo, la biopsia, la broncoscopia
fluorescente y la mediastinoscopia.?*-33

El cancer de pulmén estd acompanado por un incre-
mentado estrés oxidativo y la induccién de la enzima
citocromo P45(, ambos procesos afectan la abundancia
de compuestos organicos volatiles en el aliento (COVs),
debido a que el estrés oxidativo causa peroxidacién
lipidica de los acidos grasos poli-insaturados en las

membranas produciendo alcanos C -C y sus metil-
alcanos correspondientes, los cuales son catabolizados
por la enzima citocromo P450.3437

Los estudios publicados han incluido pacientes con
cancer de pulmoén o metastasis en pulmén, comparan-
dolos con individuos sanos, fumadores asintomaticos
y pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crbonica, identificandose en ellos los COVs (alcanos,
metil-alcanos, compuestos aromaticos y derivados del
benceno) que por su abundancia y luego de complejos
andalisis estadisticos han sido propuestos como posi-
bles biomarcadores de la enfermedad. Entre los COVs
se pueden citar: n-butano, n-pentano, 2-metilhexano,
3-metilhexano, n-heptano, 5-metilheptano, n-octano,
4-metiloctano, 5-metildecano, 3-metiltridecano y
T-metiltridecano, isopreno, etilbenceno, trimetilben-
ceno, tolueno, n-decano y estireno. Las diferencias
entre los diferentes estudios se deben a los problemas
técnicos de recogida de muestras, analisis y normali-
zacion respectivos.?%

Cancer de mama

El cancer de mama es otro de los tipos de cancer
que mas afecta la salud de la poblacién mundial, espe-
cificamente, al sexo femenino, se considera que tiene
una incidencia anual que se incrementa en todos los
paises a razo6n del 3 %,%" afortunadamente este tipo de
afeccién cuando se detecta tempranamente es una de
las que mas posibilidades de tratamiento tiene. En las
ultimas décadas, la mortalidad por CM ha disminuido
debido a los programas de deteccién precoz, el empleo
de la mamografia y la mejora de los pronésticos y
tratamientos.23%3°

Entre los métodos que son utilizados para el diagnés-
tico de CM se pueden mencionar: autoexamen y examen
clinico de las mamas, mamografia, pruebas genéticas
para los genes BRCA 1y 2, ecografia, RMN y biopsias.
El autoexamen y el examen clinico de las mamas solo
brindan la sospecha de un posible tumor, las pruebas
genéticas y la RMN resultan costosas y por ultimo, la
biopsia es una prueba invasiva, de ellas solamente la
ecografia y mamografia resultan eficaces, poco costosas
y no invasivas.* Aunque el pesquisaje por mamografia
puede reducir la mortalidad, existe una necesidad cli-
nica de fomentar los métodos que permitan detectar la
enfermedad en sus estadios tempranos.

En estos pacientes, el andlisis del aliento para
COVs (alcanos y metilalcanos) como marcadores del
estrés oxidativo provee una serie de biomarcadores
sensibles y especificos que podrian ser utilizados para
el pesquisaje, entre ellos, los propuestos son: 5-me-
tiltridecano, 3-metilundecano, 6-metilpentadecano,
2-metilpropano, 3-metilnonadecano, 4-metildodecano
y 2-metiloctano.?

El andlisis del aliento no se ha extendido como
prueba diagnéstica para el CP y el CM permaneciendo
todavia en investigacién porque para su implemen-
tacién se necesita una gran inversién inicial, ya que
el equipamiento analitico es costoso, se requieren
técnicas analiticas sofisticadas para la concentracién
de las muestras y su analisis, ademas de un personal
especializado y del montaje de métodos validados y
confiables. Por ultimo, ambos estudios para la busqueda
y seleccién de los biomarcadores exigen de la construc-
cién de modelos estadisticos con andlisis discriminante
de multiples variables, de los cuales dependera la sen-
sibilidad y especificidad del método objeto de estudio
para el diagnéstico precoz de estas enfermedades.
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Infeccion con Helicobacter pylori

Esta bacteria constituye uno de los factores de riesgo
de padecer carcinoma géastrico, el cual constituye la prime-
ra causa de muerte en muchos paises. El 15 % de las perso-
nas infectadas con H. pylori desarrollan ulceras pépticas
o adenocarcinomas gastricos. Los ninos con esta infeccion
pueden a largo plazo desarrollar lesiones precancerosas,
como atrofia y metaplasia de la mucosa gastrica. Estudios
recientes constatan la predisposicién para el desarrollo
de linfoma MALT (tejido linfoma asociado a mucosa) a
nivel gastrico. Se han informado casos excepcionales
de determinados linfomas gastricos en nifnos, que han
retrocedido tras la erradicacién del H. pylori.**7

Se han establecido diferentes métodos de diagnéstico
para la deteccién de la infeccién por H. pylori como las
técnicas invasivas de histologia y cultivo y no invasivas
como las serologias por ELISA y rapida, determinacién
del antigeno en heces y en saliva y el Enterotest. La
prueba de la urea es un método no invasivo mediante
el cual se le administra al paciente una carga de urea
marcada con los isétopos C' (no radiactivoy estable) y
CH(radiactivo e inestable) y se basa en la capacidad de la
bacteria de producir ureasa, una enzima extremadamen-
te potente que hidroliza la urea marcada. Se libera CO,
marcado que se excreta en la respiracion y que puede ser
detectado mediante el andlisis del aliento utilizando una
camara gamma o cromatografia de gases-espectrometria
de masas. El método radiactivo no alcanzé difusién por
su riesgo potencial, aunque fuera minimo. No esta per-
mitida su aplicacién en ninos y mujeres embarazadas.
El método con el marcaje con is6topo estable C'* se ha
aplicado con diversas variantes metodoldgicas y es la
mas aceptada por los pacientes, por la facilidad de rea-
lizacién, la carencia de efectos adversos, su excelente
tolerancia y gran sensibilidad y especificidad.*5*

Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano

Se estd en presencia del sindrome de sobrecreci-
miento bacteriano (SSB) cuando aparece una prolifera-
cién de la flora de tipo colénico en el intestino delgado
que produce alteraciones en la digestién y la absorcién
intestinal. El aumento de la concentracién bacteriana
intraluminal mantenida a largo plazo, se ha relacionado
con la aparicién de neoplasias del tubo digestivo a través
de la produccién de sustancias carcinogénicas como las
nitrosaminas. En el SSB la concentraciéon bacteriana
(aerdbica y anaerébica) aumenta hasta 10"-10° CFU/mL
en el intestino delgado.?-%

Existen varios métodos utiles para su diagnéstico. Al-
gunos son directos y consisten en cuantificar el nimero
de gérmenes presentes en la luz intestinal, por lo que
requieren procedimientos invasivos como el sondeo y la
aspiracion intestinal. Otros son indirectos, los cuales de-
muestran la existencia de un aumento del metabolismo
bacteriano y pueden ser invasivos como las determina-
ciones bioquimicas intraluminares o no invasivos como
el analisis del aliento para la deteccién de hidrégeno
utilizando glucosa/ lactulosa como sustrato.

Esta prueba diagnéstica se recomienda para el ta-
mizaje de las personas con historia familiar de cancer
gastrico y alguna condicién géastrica premaligna y se
basa en la capacidad de la flora bacteriana de fermentar
los carbohidratos de la luz intestinal, los cuales liberan
hidrégeno, que es absorbido y excretado en el aire ex-
halado. Por ejemplo, cuando se le administra oralmente
al paciente glucosa como sustrato, esta se absorbe muy
activamente en el yeyuno sin llegar al colon, sugiriendo
un SSB a nivel yeyunal.

Otras pruebas del aliento utilizan *C-acido glico-

colico o "“C-D-xilosa y miden el *CO, producido por
el metabolismo bacteriano en un contador . Dada la
larga vida media del *C, este tipo de exploraciones iso-
tépicas no pueden realizarse en ninos ni embarazadas.
Ademas la *C-D-xilosa, al absorberse rapidamente en
los primeros tramos intestinales, solo es de utilidad
en SSB proximales.559-63

Cirrosis hepatica

La cirrosis hepética es una enfermedad crénica ca-

racterizada por una alteracién difusa del parénquima
hepético con presencia de fibrosis y nédulos de regene-
racion. Estos cambios conducen al desarrollo de hiper-
tension portal e insuficiencia hepatica que condicionan
las posibles complicaciones que se pueden presentar,
constituye la décimo segunda causa de muerte por en-
fermedades (fallecen unas 26 000 personas al ano) y es el
segundo factor desencadenante de cancer de higado, con
un riesgo del 20 % a los cinco anos de seguimiento. Se
conoce que el 50 a 80 % de los pacientes con carcinoma
hepatocelular estan asociados con cirrosis.

Muchos son los métodos empleados para el diagnés-

tico de esta enfermedad, entre los que se pueden citar:
tomografia axial computadorizada, ultrasonido, RMN,
laparoscopia y biopsia.46°

El andlisis del aliento en los individuos enfermos

muestra grandes cantidades de sulfuro de dimetilo. Por
otra parte, la realizacién en estos pacientes de los ensa-
yos del aliento con carga utilizando sustratos marcados
isotépicamente como metacetina-C", galactosa-C",
fenilalanina-C" y aminopirina-C" permiten valorar las
funciones hepatocelulares mediante la evaluacién de
una actividad enzimatica especifica.t”™

CONCLUSIONES

El cancer es una enfermedad con una elevada mor-

talidad, lo que genera una necesidad clinica que obliga
al surgimiento de nuevas técnicas para su diagnostico
y para determinadas patologias que lo desencadenan.
Los ensayos del aliento deben verse como técnicas
promisorias complementarias a las existentes y nun-
ca como técnicas competitivas, cada una ocupando
el lugar que le corresponde, este método conducido
por técnicas tan poderosas como la cromatografia de
gases acoplada a la espectrometria de masas, identifi-
card posibles biomarcadores volatiles que permitiran
realizar estudios epidemioldgicos e indagar en las en-
fermedades con largos periodos de latencia pudiendo
ser utilizados como oportunos indicadores de riesgo y
como técnica preventiva de deteccién temprana de
estas enfermedades
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