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RESUMEN

No cabe duda de que la investigacion del genoma humano abre una nueva dimensién en medicina. Que poda-
mos contar con un arma que identifique la causa de determinadas patologias, especialmente las neurodegene-
rativas, cambiara definitivamente los conceptos de enfermedad y tratamiento, convirtiendo en instrumentos
arcaicos avances como la antibioticoterapia y la anestesia. Pero la llegada de la medicina genémica trae consigo
importantes retos en el campo de la bioética, muchos atn sin dilucidar. Revisamos especialmente la aplicabili-
dad, los resultados y las consecuencias de las predicciones basadas en pruebas genéticas en enfermedad de
Alzheimer (EA) presintomatica. También los dilemas y contradicciones que ya estan aflorando desde la comer-
cializacion de tests predictivos de uso ptblico, con poca o ninguna supervision médica. Al tratarse de una pa-
tologia para la que no existe un tratamiento efectivo en el momento actual, el manejo de la informacién de los
resultados de las pruebas predictivas plantea el mayor reto y la mayor contradiccion. No existe indicacién para
la realizacién de pruebas genéticas predictivas en EA tardia o esporadica, aunque no se descarta ofrecer aseso-
ramiento a todo aquel que lo solicite. En solicitantes con criterio de inclusién, el programa PICOGEN aporta una
opcion eficaz, segura, fiable y satisfactoria para los interesados. En el momento actual, la cautela debe ser la
norma a la hora de platearse la realizacién de tests predictivos en demencia presintomatica.
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Ethical considerations in the presymptomatic diagnosis of Alzheimer’s disease
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Research into the human genome has undoubtedly opened up a new perspective in medicine. The ability to
identify the cause of specific diseases, especially neurodegenerative diseases, will definitively change the
concepts of disease and treatment, while advances such as antibiotic therapy and anesthesia will be relegated
to history. However, the arrival of genome medicine poses major bioethical challenges, many of which remain
to be resolved. We review the applicability, results and consequences of predictions based on genetic tests for
presymptomatic Alzheimer’s disease, as well as the dilemmas and contradictions that are already arising as a
result of the commercialization of predictive tests for public use with little or no medical supervision. Given
that there is currently no effective treatment of Alzheimer’s disease, the greatest challenge and contradiction
lies in managing the results of predictive tests. There are no indications for the performance of predictive
genetic tests in late or sporadic Alzheimer's disease or for counselling of persons requesting these tests. The
PICOGEN program provides a safe, effective, reliable and satisfactory option for persons requesting these tests
who meet the inclusion criteria. Currently, caution should be the norm when considering the performance of
predictive tests in presymptomatic dementia.
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El Proyecto Genoma Humano

Primero fue la ingenieria genética, y después, el Proyecto Genoma
Humano (PGH). La llegada de la genética como nueva arma que nos
permite luchar directamente contra la etiologia de multiples condi-
ciones patoldgicas, trae consigo, indefectiblemente, que se desarrolle
en paralelo una reflexién profunda sobre las implicaciones éticas,
econdmicas y sociales de la aplicacién de esta tecnologia, especial-
mente, con el recuerdo de experiencias traumaticas y negativas rela-
tivamente recientes incluidas en los estudios genéticos llevados a
cabo por los nazis.

Por suerte, en el caso del PGH, posiblemente haya sido la primera
vez en que, desde el primer momento, los cientificos plantearon que
se llevaran a cabo estudios paralelos, discusiones y debates acerca del
impacto de la nueva técnica entre todos los implicados, incluyendo no
s6lo a profesionales y expertos en el campo de la salud, sino también
a juristas, filésofos, religiosos, lideres de plataformas, etc., una amplia
representacion de la sociedad y su forma de ver las cosas. El asunto ha
sido tomado muy en serio, tanto que no fueron los gobiernos los Gni-
COS que se apresuraron a crear comités éticos y normativas sobre el
PGH, sino que incluso centros privados especificos y la propia indus-
tria que ha invertido en investigacién genémica han asignado finan-
ciacién y desarrollado grupos de trabajo dedicados a estas cuestiones.
Por citar un ejemplo, SmithKline Beecham nos dejé impresionados al
asignar a la Universidad de Stanford un fondo econémico de un mi-
116n de ddlares para la puesta en marcha de una seccién de estudios
sociales sobre el genoma. Este acontecimiento no tiene precedentes
en el campo de la investigaciéon médica.

El PGH no sélo nos enfrenta a retos y dilemas en el campo sanita-
rio; la informacién que puede generarse del estudio genético de un
determinado individuo y su distribucién a otros ambitos, ademas del
estrictamente personal, puede crear conflictos familiares, laborales o
del entorno social. Por otra parte, el conocimiento y difusién de la
“intimidad genética” podria establecer discriminaciones en el entor-
no del empleo, los seguros o los bancos e incluso afectar a las posibles
relaciones personales. Y lo mas dificil de aceptar, una persona podria
ser estigmatizada cuando ni siquiera sufre todavia una determinada
enfermedad y que, en ocasiones, quizas nunca llegara a padecer.

El Proyecto Genoma Humano en patologia médica

En el terreno de la salud “el PGH nos acerca cada vez mas a un nuevo
tipo de practica clinica, la que se ha dado en llamar medicina genémicay
predictiva: seremos cada vez mas capaces de detectar anomalias genéti-
cas, incluso antes de que se manifieste el fenotipo de la enfermedad™. Y
esto nos puede hacer pensar que por primera vez podriamos contar con
instrumentos que curaran enfermedades, porque irian por delante de
ellas e impedirian su expresion. Las expectativas subirian a su punto mas
alto si pensaramos en lo que esto podria significar para el diagnéstico y el
pronoéstico de las enfermedades neurodegenerativas.

Esta posibilidad, quizas no tan lejana, plantea otra bateria de pro-
blemas éticos. No entraremos en el andlisis de las consecuencias de los
sondeos neonatales o prenatales, de la seleccion de sexo, ni de otros
muchos que se sitdan lejos del tema que analizamos, pero que eviden-
temente son importantisimos. Nos centraremos en los referentes a las
pruebas genéticas predictivas de enfermedades degenerativas.

El primer problema es que habria que afiadir a los principios éticos
de manejo habitual un nuevo concepto: el derecho de un individuo
asintomatico a “no conocer”. Si para una patologia determinada existe
un tratamiento eficaz, bienvenida sea la deteccion presintomatica,
pero si —por el contrario— no existe terapia efectiva contra ella, se
deberia plantear si el “no saber” seria mejor para evitar que lo que
pueda pasar el dia de mafiana ahogue y destruya lo que acontece en el
presente: un futuro incierto no puede condicionar el presente.

Otro dilema, nada desdefiable, es el referente al “no paciente” o
“enfermo sano”, que podria significar un cambio radical en el concep-

to de enfermo y enfermedad. Si ahora soy una persona de 19 afios,
sanay sin sintoma alguno, ;c6mo me categorizo al recibir la noticia
de que desarrollaré una enfermedad mortal antes de los 50 afios?,
¢coémo me afecta esa noticia?, ;y a mis familiares?, ;y me dice usted
que no tendré cura?

La informacion de los resultados de pruebas genéticas
predictivas

Es en este campo donde surgen muchos de los dilemas éticos que
ha planteado el PGH. Y el razonamiento es sencillo: si para un sujeto y
para su entorno social es importante conocer las posibilidades de de-
sarrollar determinada enfermedad, mas importante adn resultan sus
reacciones ante esta noticia: las consecuencias de las decisiones que
debe asumir y el cimulo de circunstancias que forman parte de esas
decisiones. Cada persona “es un mundo”.

Imaginemos que pudiéramos tener la posibilidad de conocer cuan-
do y en qué condiciones vamos a morir; que tuviéramos “la bola de
cristal” que se ofrece en algunas paginas electrénicas. Imaginemos
también las reacciones que, ante los resultados de esta bola, cada per-
sona podria tener. De hecho, aunque estas conjeturas fueran ciertas,
tal vez ni nos planteariamos hurgar en ese “futuro”.

Técnicamente hablando, los resultados de las pruebas diagnosticas
genéticas no pueden interpretarse como lo hacemos normalmente
con los resultados de un hemograma, un electrocardiograma, o ni si-
quiera una biopsia, aunque la espera y los resultados de cada una de
estas pruebas generen ansiedad y preocupacion al paciente. Porque,
para empezar, no estamos hablando de pacientes, sino de individuos
que no han expresado su enfermedad. La complejidad de las pruebas
genéticas, lo poco acostumbrados que estamos a interpretarlas y tra-
ducir al solicitante la informacién, ademas de las consecuencias de
sus resultados, hacen de estos estudios una variante diagnéstica alta-
mente compleja.

Conocemos desde hace tiempo las referencias sobre los efectos
perjudiciales que provoca la revelaciéon de los resultados de las prue-
bas genéticas en el solicitante. Si sus resultados no son concretos y
precisos podria generar en el sujeto ansiedad y disrupcién de sus ac-
ciones vitales. Si, por el contrario, los resultados son precisos y con-
cretos, el impacto psicolégico afiadiria a la ansiedad la posibilidad de
padecer depresion, ingresos hospitalarios por trastornos psiquiatri-
cos, ideacién o intentos suicidas y cambios en la dindmica familiar, tal
como se ha descrito en el caso de la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia frontotemporal?-. Todo
ello sin afiadir el conflicto ético que supone el coste del acceso a estas
pruebas, el conocimiento de la situacion por parte de los familiares y
la obligacién de informar frente al derecho a “no saber”.

En el caso de la EA, tenemos la certeza de que esta patologia es
inevitable en el momento actual y de que no disponemos de trata-
mientos efectivos contra ella. Por otro lado, tenemos la incerti-
dumbre de si la enfermedad puede desarrollarse o no, en qué mo-
mento hara su aparicién y, sobre todo, cual sera la interpretaciéon
que el individuo hara a la luz de su experiencia vital, de su madu-
rez, cudles serdn sus reacciones. Asimismo, hay que tener presente
que estas reacciones pueden estar condicionadas por las vivencias
previas del sujeto con respecto a la enfermedad. Haber conocido la
EA de primera mano, o por convivencia directa con un ser querido
afectado, imprime en nuestra mente la desestructuracién de la me-
moria y la personalidad, el quebrantamiento fisico, la incapacidad
total, la dependencia, los ingresos y reingresos hospitalarios y, tal
vez, la institucionalizacién, el dolor de las articulaciones anquilo-
sadas, la pérdida del lenguaje, la dificultad deglutoria, la inconti-
nencia de esfinteres y, en resumen, un cimulo de condiciones que
pueden generar miedo al futuro. Todo esto hace que el manejo de
los resultados de las pruebas genéticas, sobre todo en EA, deba
considerarse con extrema precaucién y teniendo en cuenta todas
estas consideraciones éticas.
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Pruebas genéticas predictivas y enfermedad de Alzheimer

Todavia no esta nada claro el valor y la trascendencia de la implan-
tacién de pruebas predictivas de diagnéstico genético en individuos
sanos. Aunque la lista de enfermedades monogénicas de manifesta-
cién tardia todavia es pequefia, podria ir aumentando por delante de
la posibilidad de contar con tratamientos efectivos, circunstancia que
trae consigo consecuencias indiscutibles para la vida de las personas
sometidas a ellos.

En la EA, aunque cada vez crece mas el interés y el esfuerzo por
llegar al diagnéstico en la fase presintomadtica, hay que sefialar algu-
nos matices de concepto.

Desde el afio 2007, un grupo de trabajo internacional formado por
prestigiosos profesionales en el terreno de la demencia esta intentan-
do establecer definiciones mas precisas y adecuadas a la realidad cli-
nica actual, asi como de técnicas de diagnéstico®. En un informe re-
ciente de este grupo (que sigue trabajando en el tema) se propone
distinguir 2 estadios preclinicos de la EA: cuando los individuos estan
libres de sintomas cognitivos/conductuales, aquellos poseedores de
evidencia mediante biomarcadores de EA se etiquetarian como “asin-
tomaticos en riesgo para EA” y los portadores de la forma monogéni-
ca, en quienes la enfermedad ocurrira invariablemente, como “EA
presintomatica”’.

En el caso de los primeros, se ha detectado la presencia de amiloi-
de fibrilar cerebral por medio de tomografia por emisién de positro-
nes (PET) con el compuesto B de Pittsburgh (uno de los hallazgos dis-
tintivos de la EA a dia de hoy) en entre el 10 y el 30% de los ancianos
normales?. Por otra parte, se ha encontrado un descenso de beta-ami-
loide 42 en liquido cefalorraquideo de individuos asintomaticos sanos
que podrian desarrollar o no EA a lo largo de toda su vida. El hecho de
que esto suceda se relaciona con diversos factores que incluirian des-
de el genotipo de la apolipoproteina E (ApoE) hasta otros factores de
riesgo vascular, la dieta o la comorbilidad manifestada a la largo del
tiempo. Como en el caso de los hallazgos tradicionales (placas y ovi-
llos), individuos con positividad de trazadores PET u otros elementos
de riesgo podrian no desarrollar nunca la enfermedad, lo que relativi-
za la utilidad de estos marcadores a la hora de aplicarlos a una perso-
na concreta, que presentaria una EA de inicio tardio y que se debe
preparar para tomar decisiones importantes para cuando llegue la
hora. Los segundos desarrollaran la enfermedad a lo largo de su vida
debido a que poseen una mutacién genética autosémica dominante
muy penetrante heredada de sus familias. No obstante, aunque en es-
tos casos estariamos hablando de una “poblacién atractiva” desde el
punto de vista del prondstico, ésta solamente abarca un 0,3% de los
casos de EA.

En resumen, al hablar de pruebas de diagndstico predictivo en EA
presintomatica, o bien nos referimos a un gran grupo de individuos
que pueden o no desarrollar la enfermedad tardiamente, de forma es-
poradica, sin poseer ningin marcador especifico que nos permita pre-
cisar quién sera el afectado, o bien hablamos de individuos que desa-
rrollaran la enfermedad y que constituyen un grupo diana para los
estudios genéticos, pero con un tamafio casi insignificante.

No obstante, y esto es bueno de cara al futuro, prosigue la investi-
gacion para identificar los genes que pueden asociarse a la aparicién
de EA tardia. Recientemente, el GWAS (Genome-Wide Association
Studies) ha identificado 2 nuevos genes asociados a la EA, si bien se
especifica que “estos loci no mejoran la prediccién del riesgo de EA” y
que “en tanto no tienen utilidad clinica, podrian implicar vias biol6gi-
cas ttiles para investigaciones futuras™.

El valor predictivo de la prueba genética en enfermedad
de Alzheimer de inicio tardio

A medida que el desarrollo tecnolégico nos ha permitido disponer
de pruebas diagndsticas mas precisas, se ha planteado también cémo
definir el valor de sus resultados. Para analizar estos aspectos, Fryback

Tabla 1
Analisis del valor de un test diagnéstico predictivo en enfermedad de Alzheimer de
inicio tardio

Precision técnica Si
Precision diagndstica Si
Efecto en el diagndstico Si
Efecto en el tratamiento No
Consecuencias para el paciente ?
Efecto en la sociedad ?

Adapatado de Fryback et al™.

et al'® proponen un esquema de 6 items que incluye: precisién técni-
ca; precision diagnoéstica; efecto en el diagnéstico; efecto en el trata-
miento; consecuencias para el paciente, y efecto en la sociedad. Apli-
cando estos criterios al genotipado de ApoE como marcador predictivo
en EA de inicio tardio, se cumplirian los conceptos de precisién técni-
cay diagnéstica; su efecto para el diagnéstico también puede consi-
derarse un rasgo probado. No obstante, en el momento actual no es
posible conseguir un tratamiento efectivo contra la enfermedad una
vez identificada y nos queda la duda de qué consecuencias traeria
para el paciente y su efecto en la sociedad. Con estos resultados, el
valor predictivo de esta prueba puede considerarse escaso (tabla 1).

Y es que en el tema de la no validez del test predictivo de la ApoE
para diagnéstico de EA tardia es donde existe mayor consenso, COmo
también en los resultados, las consecuencias y los conflictos éticos
que se plantean tras la realizacién de esta prueba diagnéstica.

En 1999, el Programa sobre Genoma, Etica y Sociedad de la Univer-
sidad de Stanford recomendé que “los estudios genéticos y predicti-
vos para genes altamente penetrantes y ApoE, deben considerarse
inapropiados excepto para familias con herencia autosémica
dominante”", El Comité de Etica de la Sociedad Americana de Geria-
tria ha establecido en 2001 que “los estudios genéticos para la EA de
inicio tardio no deben convertirse en un cuidado estandar, pero deben
ser considerados individualmente”'2. Otra publicacién concluye que
“los tests genéticos poseen un limitado valor diagnéstico en el pre-
sente porque el beneficio potencial en la agudeza diagnéstica no jus-
tifica las consecuencias negativas para los familiares de primer grado.
Las pruebas predictivas de sujetos no afectados utilizando la suscepti-
bilidad genética no estan recomendadas, porque el riesgo no puede
ser cuantificado y no hay intervenciones terapéuticas para la demen-
cia en pacientes presintomaticos” .

A partir de entonces han sido muchas las recomendaciones que
desestiman el uso sistematico del test de la ApoE para la deteccion de
EA presintomadtica. En la tabla 2 se resumen estas recomendaciones
comparando las pruebas en estadio presintomadtico y las pruebas
diagnésticas.

La contradiccién bioética

No obstante, a pesar de existir en la literatura médica abundante
informacioén acerca del escaso beneficio de la realizacién de pruebas
diagndsticas para la EA de inicio tardio y abundantes recomendacio-
nes que la desaconsejan, si realizamos una bisqueda por el mas uni-
versal de los buscadores de la red de redes, encontraremos resultados
sorprendentes. Y es que existe un nimero elevado de empresas que
ofrecen la posibilidad de realizar el test de la ApoE por internet y a un
moédico precio. Esta situacion trae a la memoria la amplia oferta de
tratamientos “antienvejecimiento” y como se maneja esta publici-
dad.

Entre estas diferentes empresas, he seleccionado 3 como ejemplo
de la contradiccion ética a que nos enfrentamos y de los posibles efec-
tos del mercado que se antepone a las recomendaciones técnicas e
incluso, tal vez, a los intereses del individuo:
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Tabla 2.

Comparacion de la realizacién de pruebas genéticas en estadio presintomatico y pruebas diagnésticas para enfermedad de Alzheimer

En estadio presintomatico

Como prueba diagndstica

Test de susceptibilidad genética ApoE

Clinicamente no recomendada

Recomendada

Investigacion sin resultados disponibles idem

Interpretacion test ApoE

ApOE €3/e4: riesgo para EA 3-5 veces

Alelo ApoE &4 incrementa la probabilidad diagnéstica
pero no confirma ni excluye EA

ApOE g4/e4: riesgo de EA 8-18 veces

Indicacién de someter al paciente a pruebas genéticas para ApoE No

Inicio de sintomas de EA antes de 70 afios con o sin
historia familiar de EA

ApoE: apolipoproteina E; EA: enfermedad de Alzheimer.
Adaptado de Goldman et al*.

- Lab Tests Online® —una empresa que se declara “centrada en el pa-
ciente”— ofrece la posibilidad de realizar el test de la ApoE para el
diagnéstico de la EA especificando en su pagina web que debe ser
utilizada por individuos sintomaticos. El andlisis se obtiene de una
muestra de sangre y, a pesar de la especificacién, esta disponible
para cualquier persona que abone la cantidad solicitada.

- El caso de “Grateful Earth” sorprende bastante mas. Este laboratorio,
dedicado, como él mismo expone, a “alternativas de salud: dietas
personalizadas e informacion nutricional y herbolaria”, plasma en
su web, en un gran titular, que dispone del “test del genoma de la
EA” y, traduciendo literalmente, ofrece “que se chequee su futura
susceptibilidad antes (en letras rojas) de que los sintomas aparez-
can; que esta vision genética puede permitir la prevencién proacti-
va; que los resultados seran enviados por correo electrénico o fax en
3 04 semanas y, de nuevo en rojo, que sdlo se requiere hacer el test
una vez en la vida”. Mas adelante ofrece la posibilidad de “comer
mas saludablemente” una vez conocido su riesgo. La muestra se ob-
tiene del envio de saliva.

-Y, por dltimo, “Accu-metrics” también utiliza muestras de saliva y
ofrece resultados del cribado de ApoE “directo al consumidor”.

Alaluz de lo analizado, practicamente sobran los comentarios. Y
sobrarian del todo si en 2009 no hubiera aparecido publicado en la
revista New England Journal of Medicine un articulo con los resultados
del estudio “REVEAL”.

En este estudio, los autores evaltian los sintomas de ansiedad, de-
presion y estrés relacionados con la informacién de los resultados de
un test de la ApoE realizado a 162 adultos asintomaticos que tuvieran
un pariente afectado de EA de inicio tardio, asignados aleatoriamente
a un grupo que era informado y a otro que no lo era. El seguimiento se
realizé durante 1 afio, con cortes a las 6 semanas, a los 6 meses y al
final del estudio. Las conclusiones de este estudio pueden resumirse
en: a) larevelacién del resultado de los tests genéticos de ApoE a hijos
adultos de pacientes con EA no resultaron en riesgo psicolégico signi-
ficativo a corto plazo; b) el estrés se redujo en aquellos que supieron
que eran negativos para el alelo ¢4 de ApoE, y c) las personas con alto
nivel de distrés emocional antes del conocimiento de resultados de
los tests fueron mas propensas a presentar dificultades emocionales
después de la revelacion.

En el mismo ndmero de la revista puede leerse un severo y detalla-
do editorial que, en mi opinién, ademas de criticar los métodos em-
pleados por los autores para llevar a cabo la investigacién'e, esta mas
en concordancia con las recomendaciones que hemos sefialado. En él,
los autores sefialan situaciones como que presumiblemente los suje-
tos que aceptaron participar no eran “suficientemente indiferentes” a
los resultados de los tests; que parece que algunos sujetos eran inca-
paces de interpretar la gama de probabilidades que ofrecian los resul-
tados; que tres cuartas partes de los “cuidadores” no definen qué tipo
de implicacién, intensidad o tiempo habian dedicado al cuidado de un
familiar con EA (ni el estadio evolutivo o la evolucién de éste) y, final-

mente, que muchos de los sujetos incluidos entendieron que un resul-
tado negativo no conferia inmunidad frente a la EA y que uno positivo
introducia tantas variables como para no preocuparse. Ademas, los
reclutados tenian un alto nivel educacional, una edad media de 50
afios y no presentaban ansiedad o depresion antes de ser captados
porque se consideré un criterio de exclusion. Todas estas criticas po-
nen en evidencia los resultados del estudio REVEAL y mantienen en
plena vigencia las recomendaciones a que hemos hecho referencia.

Un dato curioso: 2 de los autores del estudio (situados mas alla del
tercer firmante) declararon haber recibido honorarios de Smart Gene-
tics —otra de las empresas que ofrecian la realizacion del test de la
ApoE “directo al consumidor”— y que ces6 sus actividades en 2008.

Por tltimo, citar que el Presidente de los Estados Unidos —también
en mayo de 2008— firmo la llamada “Acta de no discriminacién por
informacién genética”, un paso verdaderamente importante y pione-
ro desde el punto de vista ético y social. Ahora bien, en dicha acta se
prohibe la consideracién de los resultados de estudios genéticos para
el empleo o los seguros sanitarios, pero no se prohibe a las compaiiias
considerar estos resultados para la provisién de cuidados a largo pla-
zo, seguros de vida o discapacidad: gran contradiccién. Pensad en esto
y asi nos ahorramos tener que afiadir 2 folios mds a este capitulo.

Dilemas éticos que plantea la prueba predictiva
de la enfermedad de Alzheimer

En la tabla 3 se muestran, a modo de resumen, los principales dile-
mas éticos que se nos plantean ante la realizacioén de la prueba pre-
dictiva de EA en estadio presintomatico.

Hay que destacar que estos interrogantes son sélo un punto de
partida y que, posiblemente, al aumentar nuestra formacion en el te-
rreno de la genética con el desarrollo de la medicina genémica y con
la incorporacién de la medicina molecular para identificar dianas te-
rapéuticas especificas, estas preguntas obtengan una respuesta mas
sencilla y tengamos muchas menos dudas, aunque seguramente apa-
receran otras nuevas. Eso si, no hay que olvidar la educacién de la
poblacidn, el apoyo objetivo de los medios de comunicacién y difu-
sién, y el trabajo de los obligatoriamente necesarios equipos especia-
lizados y entrenados en consejo genético.

Consejo genético: el programa PICOGEN

En nuestro pais existe experiencia en la exposicion de este tipo de
informacién (el consejo genético) respetando el derecho de los solici-
tantes con toda la cautela que la identificacion genética requiere y con
la seguridad que aporta la conduccién por un equipo entrenado y por
el seguimiento a largo plazo. Me refiero al programa PICOGEN del
Hospital Clinic de Barcelona y al grupo de trabajo del Dr. Molinuevo.

PICOGEN es un programa que incluye a un equipo multidisciplinar
de profesionales (neurélogos, psiquiatra, psicélogo y genetista) con
conocimientos sobre el tema que velan porque se respeten los princi-



H. Kessel Sardifias / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2011;46(Supl. 1):55-59 59

Tabla 3
Dilemas éticos que plantea la prueba predictiva de la enfermedad de Alzheimer (EA)

¢En qué pacientes y con qué propdsito es clinica y éticamente apropiado realizar tests genéticos para EA?

Acceso/coste del estudio genético

¢Quién es el garante del consentimiento informado y cudles son las implicaciones del uso de un sustituto o tutor para una persona incompetente?

¢Coémo se comunica la informacién de riesgo genético y cudles son sus consecuencias?

¢Qué impacto tendran estas pruebas sobre los retos actuales en EA (planificacion vital, suicidio asistido, comunicar el diagndstico firme de EA)?

¢Cémo se guardaran en estas pruebas los principios de confidencialidad y justicia con respecto a su impacto en los seguros y el empleo (discriminacion por razén “de riesgo”)?

¢Entiende el solicitante la ecuacién de probabilidades?
Posibilidad de dafar frente al derecho a “no saber”

Posibles efectos negativos sobre otros miembros de la familia

pios éticos exigibles en el proceso de asesoramiento genético y para
que se garantice la seguridad del procedimiento tanto para el pacien-
te como para su familia. El programa no incluye a sujetos asintomati-
cos que se interesen por el diagnéstico predictivo de EA esporadica o
tardia, aunque si ofrece la informacién necesaria acerca de los aspec-
tos distintivos de esta forma de presentacion.

En un primer informe publicado' se concluye que “a corto plazo,
todos los que se desvelaron como no portadores de la mutacién refirie-
ron un descenso en escalas de ansiedad, mientras que uno de los porta-
dores sufrié un aumento transitorio de su nivel de ansiedad”. Tanto es-
tos sujetos, con un seguimiento actual superior a 5 afios, como otros
estudiados en el programa PICOGEN con posterioridad a la publicacién
del estudio inicial, han sido seguidos sin que se hayan identificado alte-
raciones psicoldgicas negativas deletéreas ni cuadros reactivos que ha-
yan precisado tratamiento farmacoldgico. Segiin refieren los autores, el
estudio presintomatico result6 seguro en este contexto's,

La forma de actuar de PICOGEN define el trabajo basico a realizar a
la hora de evaluar y hacer el seguimiento de personas con enfermeda-
des hereditarias genéticamente identificadas en el momento en que
todavia no se han expresado fenotipicamente.

Conclusiones

No existe indicacién para la realizacién de pruebas genéticas pre-
dictivas en la EA de inicio tardio o esporadica. No obstante, no se des-
carta ofrecer asesoramiento a todo aquel que lo solicite. Probable-
mente, la oferta de estudios genéticos directos al consumidor
obedezca a razones de mercado y podria generar graves conflictos éti-
cos y conductas impredecibles en los receptores de informacién, y
mas todavia, por la forma en que se envian y reciben los resultados de
los tests. La ausencia de tratamientos efectivos hace necesario, para el
abordaje y seguimiento de estos solicitantes, que se posea un alto ni-
vel de conocimiento sobre genética y el trabajo de un equipo multi-
disciplinar de expertos. La respuesta o reaccion psicolégica que se
puede tener ante la prediccién, asi como el nivel de ansiedad o depre-
sién generado, depende de cada individuo y posiblemente se vincule
a la incertidumbre, la segunda sensacién mas angustiosa después del
dolor. La tipologia de los problemas éticos que se pueden presentar en
este campo es variada y plantea una nueva dimensién del concepto
clasico de bioética médica. La educacién de la poblacién debe ser un
pilar fundamental para conducir la realizacién de este tipo de pruebas
predictivas. Y, finalmente, habra que plantearse desarrollar un marco
o regulacién legal para dar cobertura a estos nuevos retos.

Nos queda mucho por estudiar en este terreno y, en el momento
actual, la cautela deberia ser la norma.
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