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Moderacion en la actividad medica preventiva y curativa, Cuatro
ejemplos de necesidad de prevencion cuaternaria en Espana
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Equipo CESCA. Madrid. Espafa.

(Diagnostic and therapeutic activity moderation.
Quaternary and genetic prevention)

Resumen

La actividad clinica tiene méas ventajas que inconvenientes,
lo que justifica su realizacion, y su aprecio social. Sin embargo,
con el curso de los afos y el desarrollo tecnoldgico, estan dis-
minuyendo el umbral para la intervenciéon médica, y el mar-
gen entre beneficios y riesgos. Cada vez se atiende a mas
pacientes con mayor intensidad de recursos preventivos y cu-
rativos (de diagnodstico y de tratamiento), y en lugares ina-
propiados (donde se concentran esos recursos). Todo ello au-
menta la probabilidad del dafio innecesario por consecuencia
de la actividad sanitaria. Es decir, disminuye lo que llamamos
«seguridad del paciente».

No basta con ofrecer servicios de calidad a quienes los ne-
cesitan, pues hay que conseguir, también, ofrecer cantidad
en el lugar oportuno. Asi, la actividad médica deberia ofre-
cer cuidados de «baja intensidad y gran calidad», con una ac-
titud activa continua que evite los dafios por esas actividades,
necesarias o innecesarias (prevencion cuaternaria).

En este trabajo se consideran cuatro ejemplos de la nece-
sidad de aplicar prevencion cuaternaria en Espana: 1) la pre-
vencion cardiovascular (donde se hace de mas a quienes no
lo necesitan, y de menos a los que lo precisan), 2) el uso de
los nuevos antidepresivos (que ha provocado una «epidemia»
de depresiones, de incierto diagnostico), 3) el uso de anti-
bidticos (muchas veces innecesario, con el consiguiente au-
mento no justificado de las resistencias bacterianas), y 4) el
diagndstico genético (con el ejemplo de la promocion del cri-
bado de la hemocromatosis, de dudoso valor cientifico, pero
indudable efecto en la medicalizacién de la sociedad).
Palabras clave: Seguridad del paciente. Prevencién cuater-
naria. Espana.

Abstract

Medical activities have more positive than negative outco-
mes. Because this balance, medicine has a great social re-
cognition. But with new technology and more agressive diag-
nostic and therapeutic interventions, there is a decreasing gap
in between benefits and harms. Risk increases because more
interventions, and because placing patients in more techno-
logy environments. As a consecuence, patient safety decre-
ases.

Quantity becomes as important as quality, and the place of
care is crucial for patient safety. Medical activities should be
of «low intensity and high quality», performed in the low level
of care possible. Then, quaternary prevention (to avoid un-
necessary use and risk of medical interventions) should be a
continous parallel clinical activity.

| consider four examples of needed quaternary prevention,
with Spanish data: 1) cardiovascular prevention (where there
is an inverse use of resources, as patients who need more
receive less); 2) use of new antidepresants (which has pro-
voke an artificial epidemic of «depression"); 3) use of antibiotics
(frequently, unnecessary use), and 4) genetic diagnosis (with
the example of screening of haemochromatosis, and a com-
mentary about genetics and medicalisation).
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Introduccion

| conocimiento cientifico evoluciona a ritmos dis-
tintos segun las disciplinas, y en general no se
producen «saltos» sino lenta maduracién. En lo
que respecta a la salud publica, hay también una
evolucion de lenta maduracion con algun «salto», que
puede rastrearse desde tiempos prehistoricos; por ejem-
plo, respecto de la eleccidn de lugar para los asenta-
mientos humanos. Esta evolucion «natural» empezé a
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ser propiamente cientifica en el siglo xix. Asi, en salud
publica hemos pasado en poco mas de un siglo de una
era sanitaria a la era genética, a través de otras dos
eras, la era infecciosa y la era del factor de riesgo*'.
Cada era ha contribuido a ir creando un cuerpo de doc-
trina que implica no solo a la salud publica, sino di-
rectamente a la actividad clinica, y a la poblacién y a
los pacientes.

El objetivo de este trabajo es analizar la necesidad
imperiosa de integrar la prevencién cuaternaria en la
practica médica diaria, con énfasis en problemas ac-
tuales (prevencion cardiovascular, y prescripcion de an-
tidepresivos y de antibiéticos) y en el previsible efecto
de la era de la genética en la salud de las poblaciones e
individuos. La prevencion cuaternaria trata de evitar el
dano que provoca la actividad sanitaria, de cumplir
en tiempos modernos el viejo basico precepto de pri-
mum non nocere.

La evolucion cientifica y social de la salud
publica y de la actividad clinica médica

La evolucion y el cambio en el conocimiento se re-
fieren a su componente cientifico sensu stricto, pero tam-
bién al comportamiento y comprensién social'2. Asi, la
era sanitaria supuso la introduccion de la higiene, la reac-
cién frente a lo externo, a las miasmas, lo que permi-
ti6 espectaculares ganancias en salud. El proceso con-
tinda y, por ejemplo, en 2005, se logré en teoria la
depuracion de todas las aguas residuales de la Union
Europea. En general, esta era se preocupd por lo ex-
terno, por los determinantes ambientales fisicos, y sélo
se refiere parcialmente a la conducta individual. La salud
dependia mas de la alimentacion, del agua y de la vi-
vienda que de los médicos.

En la era infecciosa, el germen constituy6 el deter-
minante de salud clave. Se combatié primero con la hi-
giene (p. ej., la asepsia quirurgica), luego con las
vacunaciones, y después con los antibiéticos. Los an-
tibiéticos son, de hecho, los primeros medicamentos re-
almente populares, y la penicilina es su representante
arquetipico. No es raro que los antibidticos sean «de
la casa», con lo que ello significa en salud publica 'y en
la clinica®*. De nuevo, esta era acentud el aspecto ex-
terno de los determinantes de salud, pero ayudé a ini-
ciar el cambio y a ver la salud como algo dependiente
de la intervencién médica. Por ejemplo, no importaba
mucho la conducta sexual, pues siempre habia un an-
tibidtico capaz de curar la sifilis y la gonorrea, antes tan

*En fechas, la era sanitaria se estendié entre 1840 y 1889; la era in-
fecciosa, entre 1890 y 1949; la era del factor de riesgo, entre 1950 y
1999. La era de la genética desde 2000.

temidas. La salud empezé a depender mucho de los
médicos (y de la industria farmacéutica).

En la era del factor de riesgo pasaron a ser fun-
damentales los determinantes conductuales, y psico-
I6gicos, con abandono de los determinantes ambien-
tales y sociales*™. La responsabilidad del enfermar se
comparte por la poblacién y por los individuos. Por ejem-
plo, hay una industria tabaquera que se imbrica con
el contexto politico y econémico, pero hay fumadores
que aceptan el mayor riesgo de enfermar y de morir,
e incluso el de hacer compartir ese riesgo a familia-
res, compaferos y amigos. Con una confusion intere-
sada, el factor de riesgo se convirtié en factor causal,
y la salud publica devino en una «factorologia», la bus-
queda heroica de factores de riesgo, que se podia ver
como una actividad laboral para epidemiélogos®®. Por
ejemplo, los factores cardiovasculares identificados so-
brepasan la centena, lo que hace dudar de su existencia
y de su interés’. El cribado y los chequeos se convir-
tieron en rutinas a las que se le atribuyen sélo bene-
ficios, sin que se advierta con claridad que sus per-
juicios y dafos pueden no compensar los beneficios?.

Los factores de riesgo ayudaron a la medicalizacion
de la vida diaria, y empezo a serlo desde la concep-
cion, el embarazo y el parto, hasta la defuncién. Los
médicos adquirieron un poder adicional, y ya definen
tanto enfermedad como salud. Buen ejemplo de todo
ello es el ritual de la «consulta del niho sano», en el
que los padres reciben del pediatra la tranquilizadora
certificacion cientifica (sin fundamento cientifico) de la
salud de su hijo. Las definiciones de salud y de enfer-
medad corren por cuenta de los profesionales sanita-
rios, y los enfermos ya no son solo victimas de las en-
fermedades sino también culpables, con su vida
desordenada, y sus factores de riesgo. La salud depende
de los médicos porque conocen las normas a seguir
por los individuos, y porque cuentan con medios po-
derosos, preventivos y curativos, diagnodsticos y tera-
péuticos (medios tan poderosos como peligrosos). En
el proceso ayuda la industria tecnoldgica, que com-
plementa a la farmacéutica.

En teoria, todo es prevenible si se evitan los facto-
res de riesgo, lo que lleva a la pornoprevencion™*°, y
a un componente iatrogénico de la prevencion que ad-
virtié y confirmé, entre otros, Ivan lllich'®'". Indirecta-
mente, ademas, la era del factor de riesgo resucité la

**Sirva de ejemplo de este abandono de lo social el nulo interés por
la clase social, incluso por el grado de educacion, en la mayoria de
los ensayos clinicos y de actividades en torno de la medicina basa en
pruebas.

***Es pornoprevencion la prevencién que ha ganado tanto en altura y
anchura que, de hecho, preside y recubre practicamente todo. La por-
noprevencion opera como antagonista de la incertidumbre y de la in-
determinacion. Ademas, da un plus de seguridad en contra del azar
y supone, en el extremo, una ecuacién cerrrada contra el programa
«abierto» de la vida®.
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interpretacion biblica del «algo habra hecho para en-
fermar».

En la era de la genética las expectativas son in-
conmensurables, y el mal esta en los genes, en lo pro-
fundo del ser, en «el libro escrito por Dios»21213, Sélo
hay que leer dicho libro. Como se ha escrito irénica-
mente: «La medicina que cura los males es sélo mo-
derna a medias. La medicina de verdad contempora-
nea debe diagnosticar la enfermedad por anticipado:
desde el nacimiento del individuo, o incluso antes, me-
diante el saber genético. En el futuro, cualquier enfer-
medad sera una enfermedad prevista, y personas te-
nidas por sanas hoy se veran obligadas a seguir una
medicacion para que los seguros les concedan una p6-
liza, o los bancos se avengan a aprobarles una hipo-
teca»®.

Por otra parte, el mal se refiere a la enfermedad y
también a la conducta™. Asi, hay un gen nuestro de
cada dia, que explica desde la obesidad al delito de
sangre®. El individuo parece que pueda esperar per-
der su responsabilidad, y que haya diagndsticos y tra-
tamientos «a medida», que incluso le eviten el esfuerzo
de evitar los factores de riesgo. Naturalmente, la ge-
nética lleva la medicalizacion de la vida diaria cami-
na hacia el paroxismo'®. Los determinantes ambien-
tales, conductuales, psicolégicos y sociales pierden
importancia, e incluso cambia el orden de factores, y
se puede llegar a ver a la genética como justificado-
ra, por ejemplo, de la pertenencia a una clase social,
con la carga de enfermedad consiguiente'. En cier-
ta forma, ademas, toda la actividad clinica y de salud
publica se convierte en actividad genética, tanto para
mejorar la poblacién en conjunto como para seleccionar
la concepcion y nacimiento de productos queridos
(segun caracteristicas variables, como sexo, presen-
cia de genes determinados, y otras) y para el diag-
néstico y tratamiento genético. Vuelve, so capa de cien-
cia y técnica revolucionaria genética, la eugenesia del
siglo xix que, mal interpretada, llevé a practicas re-
probables en el siglo xx, no sélo en la Alemania nazi.
En el aspecto practico, los médicos adquieren un papel
clave como asesores ante el nuevo conocimiento, que
tardara en dar cumplimiento a sus promesas'?, y los
pacientes tienen dificil vivir con el horror del conoci-
miento de sus genes «anormales», un nuevo factor de
riesgo de dificil manejo, interno, grabado en las pro-
pias células®'®.

*El gen de cada dia puede llegar a tener, incluso, uso politico, como
se sugiere en un texto periodistico de titulo explicito («Bernard Lewis
y el gen del Islam»), que concluye: «Sin duda, algun cientifico esta-
dounidense descubrira dentro de poco un gen del Islam, gen que ex-
plicara lo que los diferencia del resto de la humanidad civilizada» .
Los, en cursiva en el original, se refiere, obviamente, a los musulma-
nes.

El dano que provoca la actividad sanitaria clasica

La actividad médica tiene beneficios y perjuicios, ine-
vitablemente, pero en general es mas beneficiosa que
perjudicial. El balance entre beneficios y riesgos se com-
plica cuando cambia el fiel de «lo necesario» segun se
desarrollan nuevos productos diagndésticos y terapéu-
ticos, y nuevas técnicas. Ademas, y puesto que los mé-
dicos tienen ya el poder simultaneo de decidir qué es
salud y qué es enfermedad, la busqueda incesante de
factores de riesgo en sanos, con su tratamiento co-
rrespondiente, expone cada vez a mas pacientes a mas
intervenciones. El fiel de la balanza se calibra y reca-
libra de continuo, tanto por las mejoras diagndsticas
como terapéuticas, y con ello se pierde la ventaja del
menor riesgo (y, a veces, coste) de las nuevas inter-
venciones'” 18,

Sin ser irénicos, la actividad del sistema sanitario
es uno de los factores de riesgo mas importantes desde
el punto de vista de la salud publica dadas la frecuen-
cia y gravedad de sus efectos adversos. La seguridad
del paciente peligra en el sistema sanitario, y la cues-
tion es de tal magnitud que se convierte, ademas, en
un problema de derechos humanos, pues los pacien-
tes deberian ser informados de los niveles de riesgo
que conllevan las distintas intervenciones™®.

La respuesta al problema de la actividad sanitaria
como factor de riesgo no es la simple mejora de la ca-
lidad. Para incrementar la seguridad del paciente, es
cierto que habria que estrechar la brecha entre efica-
cia y efectividad, pues constituye el objetivo de cual-
quier ejercicio de gestion sanitaria y clinica?, pero la
calidad sélo asegura que las cosas se hacen bien, y
no evita los efectos adversos de las cosas bien hechas™.
La cuestion de fondo es el umbral con el que se deci-
de hacer las cosas, ademas de hacerlas bien?'. Cuan-
do se hacen mas cosas, aunque estén bien hechas, au-
mentan la morbilidad y mortalidad generadas por la
actividad del sistema sanitario, y ello es especialmen-
te cierto en ancianos, y en pacientes cronicos de cual-
quier edad y con cualquier afeccion'®.

Con la evolucidn clinica, con la disminucién del um-
bral para emprender actividades, cada vez se atiende
a los pacientes con mayor intensidad de recursos diag-
nosticos y terapéuticos. Esta mayor intensidad es clave
para entender el aumento del coste sanitario (mucho
mas importante que el envejecimiento, un mito tépico,
y un mantra que algunos repiten sin pensar)??. De hecho,
sabemos que a mas utilizacion de medios diagndsticos
corresponden mas intervenciones terapéuticas, médi-
cas, quirdrgicas y otras'’?!.

El nuevo consumismo médico, alentado incluso en
los sistemas sanitarios publicos con lemas como «se-
gunda opinién» y «soberania del consumidor», puede
convertirse en el justificante de actividades sanitarias
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que rocen el sadomasoquismo o la tortura. No es exa-
geracion ni licencia literaria. En la experiencia perso-
nal del firmante, una paciente joven con esclerosis en
placa cambié de nuevo de médico cuando negué a la
madre que acudiera al cuarto hospital universitario para
que valoraran los tratamientos recomendados en los tres
previos (y repitieran, de paso, todas las pruebas diag-
nosticas que constaban por triplicado). En otro ejem-
plo, en un excelente trabajo de gastroenterdlogos in-
gleses de un hospital terciario, el estudio de 23 nifios
y adolescentes, de 14 anos de edad media, atendidos
por dolor abdominal funcional, demostré que los padres
rechazaron frecuentemente el diagndstico final de
«funcional»*y en la busqueda de un diagnéstico «or-
ganico» lograron que se sometiera a los nifios a pro-
cedimientos que no solo perpetuan la enfermedad, sino
que provocan perjuicios que pisan o cruzan el umbral
de «dafo importante». Este umbral es el que marca la
legislacién inglesa para iniciar la «proteccién del nifio»,
como sefalan los autores®.

El tratamiento sigue casi inexorablemente al diag-
nostico, y muchas veces hay una correspondencia biu-
nivoca entre el puerto del Reino de los Diagndsticos al
que arribe el paciente y el correspondiente puerto del
Imperio de los Tratamientos?*. Nétese que la corres-
pondencia no siempre la establece la dolencia del pa-
ciente, la enfermedad, sino la propia actividad per se.
Ello se ha demostrado para diversas cuestiones, pero
es paradigmatico respecto del dolor lumbar, donde el
paciente con dolor de espalda inespecifico sera diag-
nosticado de radiculopatia por el neurdlogo, de hernia
discal por el traumatdlogo, de canal estrecho medular
por el neurocirujano, y de dolor referido de causa in-
cierta por el internista, con los correspondientes trata-
mientos?425,

En otro ejemplo distinto, respecto al cancer de prés-
tata, su frecuencia es tal, en varones ahosos, que lle-
gan a ser diagndsticos casuales mas de la mitad de los
casos encontrados en biopsias prostaticas realizadas
como consecuencia de aumentos del antigeno espe-
cifico de préstata (PSA) en los cribados?®. Es decir, son
hallazgos casuales, accidentales e inesperados: una se-
rendipidad**. Se diagnostican, pues, canceres indo-
lentes, sin relacion con la elevacion del PSA, y muchos

*En el hospital, el procedimiento diagndstico incluia, al menos, anali-
sis de sangre con marcadores, andlisis y cultivo de orina, ecografia
abdominal, y endoscopia gastrointestinal alta (via oral) y baja (anal),
con biopsia de la mucosa del ileo. De los 23 casos, sélo 13 familias
aceptaron la consecuente derivacion para tratamiento psicoldgico, y
12 hicieron una reclamacion por escrito contra el servicio de gastro-
enterologia.

**Llamamos serendipidad a la facultad de hacer un descubrimiento,
un hallazgo afortunado, de manera accidental. También alude al mismo
hallazgo o descubrimiento casual. Este término permite nombrar lo que
sucede a los que encuentran lo que no buscan, o encuentran por ca-
sualidad lo que buscan.

nunca hubieran dado sintomas ni problemas. Cuenta
mas el azar que la efectividad de la prueba de criba-
do. Lo unico que se puede hacer para evitar esta se-
rendipidad, que justifica la determinacion indiscrimina-
da del PSA, es no empezar la rueda infernal que puede
acabar en todo tipo de complicaciones por la prosta-
tectomia innecesaria consiguiente.

La prevencion cuaternaria

Llamamos prevencién cuaternaria a la intervencion
que evita o atenua las consecuencias de la actividad
innecesaria o excesiva del sistema sanitario***132829,
Puesto que el fundamento de la actividad médica es
el primum non nocere, la prevencion cuaternaria deberia
primar sobre cualquier opcién preventiva y curativa. Con
la misma légica, la prevencion cuaternaria deberia ser
mas estricta para evitar la actividad preventiva inne-
cesaria, siempre de justificacion mas dificil respecto del
balance entre beneficios y riesgos®®.

En la préactica clinica, y en salud publica, es pre-
vencion cuaternaria la resistencia correosa y continua
frente a la intervencién sanitaria innecesaria, preven-
tiva o curativa, diagndstica o terapéutica. Mediante la
prevencién cuaternaria se previene la medicalizacion
de la vida diaria ante el abuso de la definicion de salud,
factor de riesgo y enfermedad. La prevencién cuater-
naria es la mejor expresion del contrato social ances-
tral que ha logrado la confianza de la poblacion y lle-
vado a la salud publica y a la actividad médica lejos del
campo de la magia y el esoterismo. De hecho, cuan-
do los sanitarios desconocen sus limites, cuando irres-
ponsablemente trucan la balanza que compara bene-
ficios y riesgos, se transforman en simples magos. El
grado de arrogancia camina en sentido inverso al grado
del riesgo innecesario a que se somete a sanos y en-
fermos.

La prevencion cuaternaria trata de evitar el uso in-
necesario de las intervenciones sanitarias. En su as-
pecto mas radical lleva simplemente a no utilizar lo in-
necesario. En su aspecto pragmatico busca alternativas
no intervencionistas, especialmente en poblaciones de
pacientes fragiles, como ancianos y pacientes crénicos.
Insisto en que no es solo un problema de calidad, sino
de calidad y cantidad. El mejor ejemplo lo tenemos en
los hospitales docentes canadienses, con tasas mayores
de efectos adversos en general, pero no mayores tasas

***El concepto deriva de la propuesta inicial de Marc Jamoulle, médi-
co general belga. Se define en el Diccionario de Medicina General y
de Familia de la WONCA, como «las acciones que se toman para iden-
tificar a los pacientes en riesgo de sobretratamiento, para portegerlos
de nuevas intervenciones médicas, y para sugerirles alternativas éti-
camente aceptables»?’.
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de efectos adversos evitables®'. Se deduce que ingre-
saron pacientes que probablemente no debian haber
ingresado, a los que se traté con calidad, pero con can-
tidad desproporcionada. Habria que ofrecer cuidados
en ambientes mas cercanos, con menos tecnologia diag-
néstica y terapéutica'™.

Se precisan la justa calidad y la menor cantidad po-
sible de actividades médicas, de forma que se resuel-
van los problemas con las actividades adecuadas de
menor intensidad y en el lugar apropiado. En este sen-
tido, la prevencion cuaternaria justifica la funcion de fil-
tro del médico general, y la prestacion de servicios en
el lugar mas cercano y con las actividades diagndsti-
cas y terapéuticas menos agresivas?'3234,

La prevencion cuaternaria lleva a la prestacion de cui-
dados necesarios con la menor intervencion posible (una
especie de «cuidados de baja intensidad y gran calidad>»).
Todo ello es clave en la aplicacion de las nuevas activi-
dades, preventivas, diagndsticas y terapéuticas, de las
cuales consideraré algunas en el contexto espanol.

Prevencidn cuaternaria y tratamiento
de los factores de riesgo cardiovascular

Se definen multiples factores de riesgo cardiovas-
cular, para los que se promociona el uso de medica-
mentos diversos’.

En general, se demuestra en Espafa un bajo con-
trol de estos factores de riesgo®2¢, lo que sirve para
insistir en la necesidad de mayor indicacion de medi-
camentos (seguimiento y tratamiento). Pero, irnica-
mente, se utilizan medicamentos en defecto para los
pacientes que lo necesitan, y en exceso para los que
no los necesitan®-%,

Buen ejemplo es el tratamiento en exceso de la hi-
percolesterolemia en prevencion primaria, que no se atie-
ne a lo demostrado en ensayos clinicos ni en lo prac-
tico, ni en lo tedrico®”%. No es falta de informacién, sino
habitos incorrectos, pues en espafol se ha publicado
abundante informacion sobre las dudas cientificas
acerca de la prevencion primaria, y sobre los proble-
mas del uso de las tablas de origen anglosajon®*-44. Estos
mismos habitos pueden explicar otro ejemplo tipico es-
pafol, el aumento de la prescripcion de doxazosina en
el control de la hipertension como «respuesta» a la de-
mostracion de sus graves inconvenientes practicos, que
en otros paises llevd a su abandono*46,

El tratamiento inadecuado de los factores de ries-
go cardiovascular tiene graves inconvenientes, tanto si
se emplean en exceso como si se emplean en defec-
to. Por lo comentado, se precisa en este campo de una
intensa actividad de prevencion cuaternaria en la prac-
tica diaria espafola, para lograr que los beneficios su-
peren los danos previsibles.

Prevencion cuaternaria y uso de nuevos
antidepresivos

El médico clinico espaol tiene una actitud negati-
va frente al uso necesario de algunos medicamentos
de probada eficacia, como, por ejemplo, opiaceos, anti-
depresivos triciclicos y bloqueadores beta. En el caso
de los antidepresivos, la situaciéon cambié con la apa-
ricién de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
la serotonina (ISRS), cuya aureola prometia menos efec-
tos adversos y mayor eficacia que los antidepresivos
triciclicos. En una década, los ISRS se han convertido
en lideres en ventas en Espana, solo por detras de los
antiulcerosos e hipolipemiantes*’. El aumento de la pres-
cripcion va en paralelo al aumento del diagnéstico, sin
que se sepa bien si la mayor frecuencia del diagndsti-
co de la depresion es cierta, o sirve de simple justifi-
cante para la prescripcion*®4°, En paralelo, ha disminuido
el diagndstico de ansiedad y angustia, que justificaba
la prescripcion de los tranquilizantes (benzodiacepinas),
tanto nacional como internacionalmente, con el con-
secuente descenso de ventas de éstos. Los nuevos ha-
bitos diagndsticos y terapéuticos no han disminuido ni
los suicidios ni las bajas laborales por depresion. Se
diria, al contrario, que conlleva mas bajas laborales el
uso del diagnéstico «depresién» para justificar la pres-
cripcién de ISRS*.

En todo caso, ayudan a la generalizacién del uso
de los ISRS las clasificaciones psiquiatricas, con sus
multiples categorias diagndsticas, de dudosa validez
cientifica, y la evolucién natural de la depresion, situa-
cion en la que «se entra y se sale» sin que sepamos
bien por qué*®s°, Por todo ello, se precisa de una in-
tensa actividad de prevencién cuaternaria de la de-
presion y la ansiedad en la practica diaria espafola, para
lograr que los beneficios superen los dafos previsibles.

Prevencion cuaternaria y uso de antibioticos

Como he sefalado, los antibiéticos fueron los pri-
meros medicamentos populares, y siguen siendo los
mas «queridos» por los espafoles, al menos si nos ate-
nemos al contenido de los botiquines familiares®'.

El abuso de los antibidticos es ya un problema de
salud publica, nacional e internacional, por las graves
consecuencias que tiene respecto de las resistencias
bacterianas®#%2. Las diferencias en el uso de antibiéti-
cos son sorprendentes; por ejemplo, respecto de las
cefalosporinas, de hasta 256 veces mas en Grecia que
en Dinamarca®.

En Espana lo caracteristico es su uso en situacio-
nes donde son claramente innecesarios (de infeccio-
nes respiratorias altas a otitis media aguda, sinusitis
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aguda y bronquitis aguda), la dispensacion sin receta
en la oficina de farmacia y el abandono injustificado
de la penicilina y de otros antibiéticos «baratos», aun-
que eficaces®#52. Sirva de contraste el uso preferen-
te de la penicilina en los paises nérdicos, pues es el
antibidtico mas prescrito alli, como se confirma de con-
tinuo®3.

Por todo ello, se precisa de una intensa actividad
de prevencion cuaternaria para evitar el uso innecesario
de los antibidticos en la practica clinica diaria espano-
la, y asi lograr que los beneficios superen los dafnos pre-
visibles al elegir el antibidtico correcto, en la situacion
precisa.

Prevencion cuaternaria y genética

El conocimiento cientifico genético ha avanzado es-
casamente desde los clasicos trabajos de Mendel, a me-
diados del siglo xix, redescubiertos a comienzos del siglo
xx. En los cien afios siguientes, hasta la fecha, se ha
acumulado gran cantidad de datos, pero escasa infor-
macion y comprension de las aplicaciones genéticas en
su relacién con la actividad sanitaria. Para ser preciso,
la genética ha avanzado mucho, pero apenas nada en
comparacién con las expectativas que suscita'2.

Retdrica religiosa aparte, ¢ sera cierto lo que dijo el
presidente de los EE.UU. al presentar los resultados del
Proyecto Genoma Humano, el 26 de junio de 2000: «es-
tamos aprendiendo el lenguaje con el que Dios creé la
vida humana»? La respuesta es negativa si sabemos
que desconocemos para qué sirven muchos de los
genes identificados y, sobre todo, para qué sirve casi
el 98% del material genético (los extensos fragmentos
que no codifican proteinas). En 2003 se cumplié el quin-
cuagésimo aniversario del descubrimiento de la doble
hélice del ADN, y el Proyecto Genoma Humano anun-
ci6 la terminacion del borrador de la secuencia del ADN
del Homo sapiens. Sin embargo, es obligado admitir que
la herencia no se gobierna sdlo por los genes y sus exo-
nes (el material genético que sintetiza proteinas), sino
también por el «genoma oculto» (el material genético
que no sintetiza proteinas).

El genoma contiene mucho més que genes y frag-
mentos codificadores de proteinas, con lo que no se
sostienen ni los dogmas basicos de la genética®*. Pero
con esta base cientifica endeble se ofrecen diagndsti-
cos y terapéuticas que logran la atencién de los me-
dios de comunicacion.

No es que no haya oportunidades, como bien de-
muestra el conocimiento en torno de algunas enfer-
medades monogénicas muy penetrantes, pero estas
oportunidades son excepciones a la regla, y como tal
deberian presentarse. En la practica, las pruebas ge-
néticas diagndsticas y terapéuticas ofrecen mas de lo

que pueden dar hoy, y en un préximo futuro, llevan a
la medicalizacion de la vida diaria, exponen a los pa-
cientes a intervenciones bizarras, y exigen una pre-
vencién cuaternaria particularmente estricta'®1s.

El cribado de la hemocromatosis es un buen ejem-
plo de las limitaciones de la genética, ya que aun sien-
do una «enfermedad genética» muy frecuente en las
poblaciones europeas, es una enfermedad clinica
rara'®. Es autosémica recesiva, por mutacion (C282Y)
del gen HFE. En las poblaciones europeas el 10% es
portador heterocigético, y hasta el 5/1.000 es homoci-
gotico. Pero, dada la baja penetrancia del genotipo, no
basta con tener los dos genes alterados (ser homoci-
gotico para la mutacion), y sélo el 1/100 de los homo-
cigéticos desarrolla la enfermedad clinica. ¢De qué le
sirve a los homocigéticos saberlo, si no contamos con
medios para predecir quién sera el que desarrollara la
enfermedad entre cada cien diagnosticados?

Desde las tribunas cientificas espanolas se presentan
los beneficios del cribado de la hemocromatosis, y se
dejan en duda sus perjuicios®®. Con ello el médico cli-
nico puede creer en el valor de tal determinacion, pero
en genética hay un déficit predictivo. Y un déficit tera-
péutico, pues al paciente que desarrolle la enfermedad
sélo se le puede ofrecer como terapéutica la poca so-
fisticada sangria, para compensar el exceso de ab-
sorcion del hierro. Esta sangria se presenta como «do-
nacion de sangre», y se utiliza para apoyar el cribado,
pues se considera beneficiosa no sélo para el pacien-
te, sino para la poblacién®®.

En general, el valor predictivo de las pruebas ge-
néticas es muy bajo, excepto en algunas enfermeda-
des monogénicas particulares, por la expresién varia-
ble de los genes, y su distinta y cambiante penetrancia
e impronta. Sin embargo, la determinacion de genes
como los BRCA, genes supresores relacionados con
el cancer de mama, lleva a la toma de decisiones bi-
zarras, tipo mastectomia y ovarectomia bilateral radi-
cal preventiva. La percepcion del riesgo ligado a la de-
terminacion de genes asociados a enfermedad tiene
poco que ver con hechos cientificos y célculos epide-
mioldgicos'®%. Por su impacto en la salud publica y en
la practica clinica habria que exigir a las pruebas diag-
noésticas genéticas el mismo rigor y los mismos ensa-
yos clinicos que exigimos a las pruebas no genéticas.

El déficit predictivo y terapéutico afecta incluso a en-
fermedades monogénicas tan conocidas y extendidas
como la enfermedad de Huntington. Asi, desconoce-
mos qué lleva a la enfermedad neurodegenerativa 'y a
la muerte sélo cuando en el gen IT15, en su exdn 1,
el triplete CAG se repite al menos 40 veces. Con 10 a
34 repeticiones no se desarrolla la enfermedad, y con
55 repeticiones la enfermedad suele ser precoz, de pre-
sentacion juvenil. Por supuesto, tampoco conocemos
la funcioén de la proteina sintetizada por el gen, la hun-
tingtina® .
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Conviene atemperar las expectativas acerca de la re-
volucion genética, que traera ventajas, pero inevitable-
mente inconvenientes®®. Sin prevencidn cuaternaria los
pacientes pueden verse expuestos a actividades diag-
nésticas y terapéuticas de dudosa utilidad, sobre todo en
relacién con enfermedades de base genética compleja®.

La genética sera la piedra de toque de la preven-
cién cuaternaria en el siglo xxi. Conviene ofrecer acti-
vidades genéticas de baja intensidad y gran calidad, y
seguir la actividad de los laboratorios de genética, como
ya se ha hecho en Espana®®.

Se impone, pues, la prudencia en la aplicacion de
los métodos genéticos en pacientes y en poblaciones®'.
Se precisa de una intensa actividad de prevencion cua-
ternaria para evitar el uso innecesario de pruebas ge-
néticas en la practica clinica diaria espanola, para lo-
grar que los beneficios superen los dafos previsibles.
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