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LECTURA RAPIDA

A comienzos del siglo xxi,
la genética suscita la idea
del control de la herencia,
del enfermar;, del vivir y
hasta del evitar morir.

No son ajenas a estas
expectativas excesivas las
cuantiosas inversiones de
capital riesgo en las
industrias de biotecnologfa.

El riesgo epidemioldgico, la
simple asociacion
estadistica entre un factor y
una enfermedad, se
convierte en cuasi
enfermedad, o en causa
necesaria y suficiente de la

misma.

Esa mala interpretacion del
concepto de riesgo lleva a
la intervenciéon médica
moérbida, exacerbada e
innecesaria, al
encarnizamiento
diagndstico y terapéutico.

158 | Aten Primaria 2003;32(3):158-62 |

La historia se repite

La sintesis de la urea y del dcido acetilsali-
cilico a finales del sigo XIX hizo concebir
esperanzas inusitadas acerca del control de
la enfermedad a través del control de la
quimica orgdnica, tal como sucedié en la
edad de oro de la anatomia, con Vesalio, en
el siglo XvI, cuando del conocimiento de la
estructura del cuerpo humano se dedujo su
funcionamiento y patologia. Sin embargo,
si bien es cierto que la anatomia y la qui-
mica orgédnica son fundamentales para la
comprensién del enfermar, las esperanzas
que concitaron se revelaron en gran parte
falsas.

A comienzos del siglo XX la historia se re-
pite con la genética, que suscita la idea del
control de la herencia, del enfermar, del vi-
vir y hasta del evitar morir no sélo entre los
legos en la materia, sino también en el se-
no de la comunidad cientifica. No son aje-
nas a estas expectativas excesivas las cuan-
tiosas inversiones de capital riesgo en las
industrias de biotecnologia, que de alguna
forma han de generar beneficios.

La cultura del riesgo

De la muerte evitable y sin diagnéstico,
sirva de ejemplo el célico miserere, gene-
ralmente una apendicitis, estamos pasando
a la «cultura del riesgo», al miedo al inevi-
table morir. El riesgo epidemioldgico, la
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simple asociacién estadistica entre un fac-
tor y una enfermedad, se convierte en cua-
si enfermedad, o en causa necesaria y sufi-
ciente de la misma. Sirva de ejemplo la
hipertensién, en cuyo tratamiento se em-
plean millones de horas de médicos y pa-
cientes, y millones de euros en pruebas de
laboratorio y en medicacién, con un parco
resultado, especialmente cuando la defini-
cién (artificial) de hipertensién se ajusta a
criterios epidemioldgicos de busqueda he-
roica de un evento evitable.

Respecto a la genética, el mejor ejemplo es
el de los genes BRCA, cuya mutacién se
asocia a mayor incidencia de cincer de ma-
ma y de ovario. En la hoguera de esa pro-
babilidad se mutilan las mujeres; es decir,
se someten a una doble mastectomia radi-
cal y doble ovarectomia preventiva (muer-
to el perro, se acabd la rabia, jqué duda ca-
be!). La prueba genética diagndstica de las
mutaciones de los genes BRCA se vende a
los profesionales y directamente al consu-
midor por un precio aproximado a los
1.000 euros cada gen. Da igual que el con-
cepto de riesgo sea algo dificil de entender
para los propios médicos, y mds para los
pacientes, tanto en general” como en parti-
cular respecto a la genéticaz. Lo importan-
te es que esa mala interpretacién del con-
cepto de riesgo lleva a la intervencién
médica mérbida, exacerbada e innecesaria,
al encarnizamiento diagnéstico y terapéu-

ticod.

La prevencion cuaternaria

Se entiende por prevencién primaria la in-
tervencion médica que evita las enferme-
dades; por ejemplo, el consejo contra el ta-
baquismo, que disminuye la incidencia del
cancer de pulmén y del enfisema pulmo-
nar. Es prevencién secundaria la actividad
médica que logra el diagnéstico temprano
de las enfermedades, cuando no hay ni sin-
tomas ni signos del enfermar, como el exa-
men anual de fondo de ojos en los diabéti-
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cos para diagnosticar y tratar la retinopatia
diabética y evitar la ceguera. Hacemos pre-
vencién terciaria cuando la intervencién
médica logra la reintegracion social del pa-
ciente; cuando, con o sin enfermedad, logra
hacer una vida adecuada a su situacién per-
sonal; por ejemplo, la implantacién de una
protesis de cadera en la artrosis invalidante
de la misma.

Es prevencién cuaternaria la intervencién
médica que atenta o evita las consecuen-
cias del intervencionismo médico excesi-
vo, de ese intervencionismo que implica
actividades médicas innecesarias. Por
ejemplo, puede ser el simple y dificil
bloqueo de las cascadas de atencién inne-
cesarias, el simple saber «esperar y ver»*.
Puede ser el poner en su sitio miedos mé-
dicamente provocados, como el «miedo al
colesterol»; por ejemplo: «Sefiora, si no
fuma, ni tiene diabetes ni hipertensién, no
hace falta saber su cifra de colesterol en
sangre; viva sanamente y disfrute de la vi-
da sin preocuparse de su colesterol»®. Es
también prevencidn cuaternaria la critica
de las campafias de prevencién innecesa-
rias o de beneficios dudosos, para dar a los
pacientes una oportunidad de decisién in-
formada; por ejemplo, frente a las mamo-
grafias para la prevencion secundaria del
cdncer de mama, o el examen de la piel
para el diagnéstico temprano del melano-
ma®. Por supuesto, es prevencién cuater-
naria advertir a los pacientes contra los
abusos de la genética, tanto del propio
diagnéstico de las enfermedades genéticas
como de las pruebas de «factores de riesgo
genético». De lo que se trata, al menos, es
de que los pacientes tengan informacién
suficiente para tomar decisiones auténo-
mas, sin falsas expectativas, sabiendo las
ventajas y los inconvenientes que ofrece la
prueba genética concreta.

Dificultades para realizar prevencion
cuaternaria en el caso de la genética

Como en el ejército, en la sociedad civil
existen «estados de opinién», acuerdos im-
plicitos que definen el comportamiento in-
dividual. Por ejemplo, en nuestra actual ci-
vilizacién no es necesario prohibir comer
nifios, pues existe un estado de opinién cla-
ro al respecto. Cuando se alcanza un estado
de opinién, es dificil actuar en su contra,
por mis que carezca de justificacién cienti-
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fica. Por ejemplo, estd claro que el uso del
tratamiento hormonal en la menopausia
aumenta las embolias en las mujeres, como
se ha demostrado’, pero existe un estado
de opinién entre los ginecélogos y las mu-
jeres de clase alta y media-alta que lleva a
su uso habitual, pese a las embolias y a su
ineficacia (excepto en el control de los so-
focos).

Respecto a la genética, se estd creando un
estado de opinidn que equipara genética a
poder infinito de prediccién y de interven-
cién. No es extrafio, ya que, por ejemplo,
en la presentacién mundial del genoma
humano, en junio de 2000, intervinieron
dos presidentes de gobierno (de EE.UU. y
del Reino Unido) y se dijeron frases del
estilo de «Estamos aprendiendo el lengua-
je con el que Dios creé la vida humana», y
«Estamos conociendo la complejidad, la
belleza y la maravilla del més divino y sa-
grado regalo de Dios». En abril de 2003, al
comentar la finalizacién de la secuencia-
cién del genoma humano, se hablé de
nuevo de «hito histérico de la humani-
dad»8. No son frases inocentes, sino inten-
cionadas, que transmiten la sensacién de
estar tocando con los dedos los grandes
misterios de la vida, de que la genética
«nos hace como dioses», para utilizar la
terminologia biblica. Asi, parece que el co-
nocimiento genético nos da el poder de la
vida y, obviamente, el de la muerte; tam-
bién el poder de predecir la enfermedad y,
obviamente, el de evitarla. Ademis, la
buena nueva se transmite en un conjunto
de noticias, en los medios de comunica-
cién, en las que se mezcla todo, desde la
clonacién hasta las madres de alquiler, pa-
sando por «el gen nuestro de cada dia» (el
gen de la obesidad, el gen del miedo, el
gen de la esquizofrenia, el gen de la infi-
delidad, el gen de la violencia, el gen del
Alzheimer, etc.). Poco a poco se estd cre-
ando un estado de opinién en el que todo
lo relacionado con la genética tiene un ha-
lo positivo, y en el que todo se relaciona y
resuelve con la intervencién genética. Em-
pieza a ser dificil discrepar de este estado
de opinién, aunque hay publicaciones, en
las mejores revistas cientificas del mundo,
que ayudan a entender la marafia genéti-
ca®912, Esta dificultad en la discrepancia
explica gran parte del comportamiento
médico, que se ve «obligado» a seguir lo

LECTURA RAPIDA

Es prevencion cuaternaria
la intervencién médica que
atenua o evita las
consecuencias del
intervencionismo médico

EXCesivo.

Es también prevencion
cuaternaria la critica de las
campafias de prevencion
innecesarias o de
beneficios dudosos, para
dar a los pacientes una
oportunidad de decision
informada.

Es prevencion cuaternaria
advertir a los pacientes
contra los abusos de la
genética, tanto del propio
diagndstico de las
enfermedades genéticas
como de las pruebas de
«factores de riesgo
genéticom.

Respecto a la genética, se
estd creando un estado de
opinién que equipara
genética a poder infinito de
prediccién y de
intervencion.

Al estado de opinién social
y profesional que hace ver
la genética con un halo
positivo, en prevencion, en
diagndstico y en
tratamiento, se suma la fafta
de debate cientifico y ético
sobre sus aplicaciones
cotidianas.
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Por dltimo, se afiade la falta
de conocimiento de los
profesionales sanitarios al
respecto.

Un ejemplo del excesi-
vo optimismo genético:
la hemocromatosis

El halo positivo respecto a
la genética incluye la idea
de considerarla una ciencia
empirica con mucho de
quimica vy fisica y poco de
medicina; es decir, con
mucha ciencia y poco arte.
Craso error cuando se
sabe que los genetistas
utilizan conceptos
«blandos» como
«penetrancia», «impronta»
y «expresion genética,
entre otros, que justifican lo
inexplicable.

La hemocromatosis es una
enfermedad genética
frecuente, autosémica
recesiva, por mutacion
(C282Y) del gen HFE, en el
cromosoma 6 b.

Son muchos los
interesados en el cribado
de la hemocromatosis
mediante la deteccion
temprana en la poblacion
de los portadores del gen
mutado.

El problema no es lo
primitivo del tratamiento
preventivo, muy molesto
para el paciente, sino la
escasa penetrancia del gen
mutado.
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que es pauta aceptada, lex artis, en la cer-
teza de que ello le salva, incluso, de las
reclamaciones judiciales por mala prictica.
Otra cosa distinta es el conocimiento cien-
tifico que demuestra, por ejemplo, que de
600 «asociaciones» establecidas entre ge-
nes y enfermedades diversas solo se hayan
confirmado seis!2.

Al estado de opinién social y profesional
que hace ver la genética con un halo posi-
tivo, en prevencién, en diagndstico y en
tratamiento, se suma la falta de debate
cientifico y ético sobre sus aplicaciones co-
tidianas. Por ejemplo, el aborto terapéutico
tras el diagnéstico genético prenatal, bien
por amniocentesis bien por el cribado con
la triple determinacién en sangre, o con los
métodos avanzados de ecografia, que se es-
ta implantando por la via de los hechos,
con una actitud eugenésica que no se dis-
cute, y sin las necesarias precauciones so-
ciales y profesionales que precisa toda acti-
vidad radical (el aborto es un buen ejemplo
de actividad sin retorno). Al final es la pa-
reja, como mucho, la que decide qué hacer
en cada caso concreto, en una situacién
emocional dificil, sin un contexto social
que haya favorecido el pensar y razonar so-
bre estas cuestiones, y muchas veces sobre
la base de unos criterios de probabilidad
estadistica que no se explican. Algo pareci-
do a lo que estd ocurriendo con las muta-
ciones de los genes BRCA, caso comenta-
do anteriormente, aunque en este caso no
se refiere a la propia persona, y tampoco al
hecho de desaparecer como tal, pero si a
algo, las mamas, que es mds que una sim-
ple regién anatomica, dada su repercusion
en la autoestima y sexualidad femenina (y
masculina).

Por 1ultimo, al estado de opinién que ve la
genética con un halo positivo, y a la acep-
tacién sin debate de las aplicaciones coti-
dianas de la misma, se afiade la falta de co-
nocimiento de los profesionales sanitarios
al respecto. El estudio de la leyes de Men-
del y de los dcidos nucleicos, y de las pato-
logias genéticas cldsicas, da un lustre gené-
tico, pero dice poco del actual desarrollo de
la genética, centrado en el prometedor
campo, respecto al negocio, de las enfer-
medades multifactoriales y poligénicas
(cincer de mama, hipertension, diabetes,
enfermedad de Alzheimer, hipercolestero-
lemia y otras).

Un ejemplo del excesivo optimismo
genético: la hemocromatosis

El halo positivo respecto a la genética in-
cluye la idea de considerarla una ciencia
empirica con mucho de quimica y fisica y
poco de medicina; es decir, con mucha
ciencia y poco arte. Craso error cuando se
sabe que los genetistas utilizan conceptos
«blandos» como «penetrancia», «impronta»
y «expresién genética», entre otros, que
justifican lo inexplicable, la probabilidad
de que un genotipo (un gen o conjunto de
genes) se exprese hasta el punto de modi-
ficar el fenotipo (alguna caracteristica ob-
servable bioquimica, anatémica, fisiolégica
o patolégica). Sirva de ejemplo la hemo-
cromatosis, enfermedad genética en la que
se absorbe hierro en exceso, hasta 4 veces
lo normal.

La hemocromatosis es una enfermedad
genética frecuente, autosémica recesiva,
por mutacién (C282Y) del gen HFE, en el
cromosoma 6 b. En las poblaciones euro-
peas un 10% es portador heterocigético y
hasta un 5 por 1.000 es homocig(’)tico*.
Son muchos los interesados en el cribado
de la hemocromatosis mediante la detec-
cién temprana en la poblacién de los por-
tadores del gen mutado, lo que algunos
consideran coste-efectivo y necesariol®. En
teoria, la deteccién temprana permitiria re-
alizar sangrias semanales (si la evolucion es
buena pueden espaciarse hasta ser trimes-
trales) que compensasen el exceso de ab-
sorcién del hierro, que no se depositaria en
las células del higado, pdncreas, corazén e
hipéfisis, y no se produciria su lesion y la
consecuente cirrosis, diabetes, miocardio-
patia e hipogonadismo. El problema no es
lo primitivo del tratamiento preventivo,
muy molesto para el paciente (aunque pue-
de ser una fuente de sangre para transfu-
siones)'¥, sino la escasa penetrancia del
gen mutado (y nuestra ignorancia al res-

‘El gen HFE se encuentra en todas las células
por duplicado (son los dos alelos, uno de cada
progenitor). El gen mutado se denomina C282Y
y procede, bien del padre, bien de la madre, o de
ambos. En los dos primeros casos se habla de
heterocigético, pues hay un gen normal de uno
de los progenitores, junto al gen anormal, muta-
do. Cuando los dos genes son defectuosos, han
mutado, se habla de homocigético.
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pecto, para decirlo todo). Se trata de una
enfermedad frecuente en cuanto a la pre-
sencia de la mutacién en la poblacién, pe-
ro muy infrecuente en la clinica. En la he-
mocromatosis hay, pues, una enorme
discrepancia entre la prevalencia del geno-
tipo de la enfermedad y la prevalencia de
su expresion fenotipica.

Se ha demostrado que desarrollan la he-
mocromatosis florida (con todas sus mani-
festaciones) menos del 1% de los homoci-
goticos. Es decir, un paciente entre los 152
homocigéticos identificados en un estudio
concreto!!. Este trabajo confirma los ha-
llazgos pionerosls’lf’, y sus resultados coin-
ciden con los de un trabajo posterior, con
una gran poblacién de origen europeo (ca-
si 1.000.000 de adultos), en la que la pre-
valencia de la enfermedad fue del 1,2% (76
pacientes cuando se esperaban 6.292, se-
gin el nimero de personas homocigéti-
cas)!”. Ademis, la sobrecarga de hierro era
mayor de 4 g en sélo el 53%, lo que indica
un patrén de afectacién menor.

Asi pues, dada la baja penetrancia del ge-
notipo, no basta con tener los dos genes al-
terados, mutados (C282Y), para que se de-
sarrolle la enfermedad. ;De qué sirve,
pues, el cribado poblacional?, ;de qué sirve
decirle a alguien que tiene un gen de la he-
mocromatosis, o los dos?, ¢de qué sirve so-
meter a una sangria semanal de por vida a
los homocigdticos si sélo el 1% desarrolla-
rd la enfermedad, y no sabemos cémo lo-
calizar ese uno entre 100?

La cuestién es la baja penetrancia de la
mutacién, pues no puede aducirse la pérdi-
da (disminucién) de individuos jévenes
homocigéticos por desarrollo de casos gra-
ves de hemocromatosis que lleven a la
muerte por cirrosis hepdtica, ya que si se
estudian ancianos se demuestra que no
«faltan» personas homocigéticas en la po-
blacién!®. Se trata, sin duda, de que el gen
mutado de la hemocromatosis (C282Y)
tiene escasa penetrancia.

Por supuesto, también hay hemocromato-
sis entre los sanos (sin mutacién alguna del
gen HFE) y entre los heterocigéticos, co-
mo entre los homocigéticos, y distintos
grados de desarrollo de la misma en cada
enfermo, lo que hace complejo el consejo
en los casos particulares, pero planteemos
la cuestion general de la oferta de cribado
poblacional.
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La hemocromatosis sirve de ejemplo, pues,
para demostrar la necesidad imperiosa de
proteger (de hacer prevencién cuaternaria)
a los pacientes de los abusos de la genética,
que no han hecho mis que asomar en el
horizonte. Un horizonte negro y amenaza-
dor, si uno percibe la desinformaciéon que
transmiten los medios de comunicacién,
algunos politicos y cientificos interesados,
y las empresas de biotecnologia y sus ac-
cionistas. La genética ha aportado y apor-
tard mucho y bueno, pero las expectativas
infundadas que se transmiten hacen impe-
riosa la necesidad de practicar prevencién
cuaternaria en este campo.

La atencién primaria tiene un papel que
cumplir, y multiples funciones que realizar
para lograr el uso racional de las aplicacio-
nes précticas de la genética en nuestros
pacienteslg. Para ello se necesita conoci-
miento cientifico y debate profesional y
ético.

Nota

El Diccionario de medicina general y de familia de
la WONCA —cuyo autor es Marc Jamoulle, mé-
dico general belga que acufié el concepto y
miembro del Comité Internacional de Clasifi-
cacién de la WONCA- recoge la definicién de
prevencion cuaternaria, como «las acciones que
se toman para identificar a los pacientes en ries-
go de sobretratamiento, para protegerlos de
nuevas intervenciones médicas y para sugerirles
alternativas éticamente aceptables»?0.
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