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Summary

Title: Approach to the concept of quaternary prevention in Genetics and Clinical Dysmorphology.

Preventive medicine is an important area of health care, mainly in Primary Health Care. Because it is acted on healthy people (in Genetics
and Dysmorphology mainly in foetal and neonatal period), preventive medicine needs even stronger supporting evidence (on benefits,
harms and costs) than therapeutic and/or diagnostic interventions.

The aims of this article are: a) to present the theorical concepts related to screening test in Genetics and Dysmorphology for early dise-
ases detection, with special attention to main potential harm in overdiagnosis (false positive), causing unnecessary anxiety and interven-
tion, and also to screening bias; and b) to present the interesting relation between preventive medicine with two new concepts (quater-
nary prevention and cascade effect), because it is important to know the clinical and ethical implications of screening programmes and to
achieve and evidence-based decision-making in this outstanding area of health.

Quaternary prevention is a new concept in preventive medicine (beyond the classical primary, secondary and tertiary prevention) whose
objective is to avoid and/or to diminish the unnecessary medical intervention, and is the practical version of the "primum non nocere".
Quaternary prevention has a multifactorial origin, in relation to social, cultural, economic, political and/or medical factors. Today, we have
the danger to happen towards the "risk culture" and, consequently, to the diagnostic, therapeutic and/or preventive excess, named as cas-
cade effect, with clinical and ethical implications in medical practice.

Genetic testing of children is an interesting field in this area of preventive medicine. It is clearly appropriate to perform genetic testing
of minors when the problem in question can be rectified, treated, or prevented but the decision is difficult when the risk from the test may
be significant, the statistical risk of disease is minimal, and the benefit or early diagnosis is small. Hereditary haemochromatosis, by exam-
ple, would seem to be an ideal disease for community population-screening with genetic testing, but the major concerns have been the
uncertainty surrounding the natural history of untreated disease, informed consent, labelling and stigmatisation among participants that
may never develop illness, and genetic discrimination.

In Dysmorphology is interesting to know the real value of "guide signs" for posterior diagnostic and screening tests, and we expose to

examples on the matter: developmental dysplasia of the hip and Prader-Willi syndrome.

Introduccion

Las actividades preventivas de enfermedades emergen
como un valor afadido en las sociedades occidentales,
donde los ciudadanos creen que es positivo prevenir en-
fermedades y las autoridades (sanitarias y politicas) han de
responder a esta demanda. Sin duda, la medicina preven-
tiva tiene cada vez mayor consideracion en nuestro que-
hacer como clinicos, con una relevancia afadida en el pe-
riodo perinatal. La pregunta que subyace es si tenemos
suficiente formacién para comprender y evaluar las in-
tervenciones preventivas, de forma similar a como nos en-
frentamos a las mas conocidas intervenciones terapéuti-
cas y/o diagnosticas.

Los objetivos de este articulo son: a) presentar el marco
tedrico en el que se mueve la medicina preventiva, en ge-
neral, y el diagnoéstico precoz en el campo de la Genética
Clinicay Dismorfologia, en particular; y b) intentar respon-
der a algunas cuestiones polémicas, entre las que se encuen-
tran el considerar qué papel juegan los conceptos de pre-

vencion cuaternaria y efecto cascada en el entorno de la de-
teccion precoz en las enfermedades genéticas y/o con de-
fectos congénitos. Estos objetivos tienen mayor relevancia
en el momento actual en el que las actividades preventivas
se encuentran en debate, y en donde se plantea que no siem-
pre “hacer mas, es hacer mejor” [Martinez Gonzalez y De
Irala, 2005; Godlee, 2005]y se habla de la “arrogancia” de
la medicina preventiva [Sackett, 2002]. Dado que vamos a
estudiar en la poblacién general a los sanos ingenuos, las
pruebasy programas preventivos deben estar fundamen-
tados en el mayor nivel de evidencia cientifica para estar
muy seguros de que nuestras actitudes preventivas haran
mas bien que dafo.

Etapas de la enfermedad y los tipos
de actividades preventivas

La prevencion de la enfermedad abarca las medidas des-
tinadas no solamente a prevenir la aparicion de la patologia
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(prevencion primaria), tales como la reduccion de los fac-
tores de riesgo, sino también a detener su avance (preven-
cion secundaria) y atenuar sus consecuencias y/o discapa-
cidades una vez establecidas (prevencion terciaria).

La enfermedad es el resultado de un proceso dindmico
en el que los agentes etioldgicos y factores de riesgo inter-
accionan con el huésped. En la historia natural de las enfer-
medades suelen distinguirse una serie de etapas o fases,
gue variaran ampliamente segun el tipo de enfermedad (Fi-
gura 1) [Cabello Lépez y Pico Navarro, 2000]:

1. Etapa prepatogénica: en la que los diversos factores

te laenfermedad, no produce alteraciones o molestias
alos pacientes. Se pueden definir en ella dos subeta-
pas: una primera (A) en la que la enfermedad no es de-
tectable mediante los métodos diagnésticos y el diag-
néstico precoz es imposible, y una segunda (B) en la
gue la enfermedad podria identificarse con medios
adecuados (diagnostico precoz posible), y sélo las en-
fermedades que tengan este periodo suficientemen-
te largo seran objeto de diagnéstico precoz. El tiempo
gue transcurre desde el diagndstico precoz hasta que
hubiera sido diagnosticado por métodos usuales se lla-

causales ejercen su accién que concluye con el comien-
70 biolégico de la enfermedad. En el diagndstico pre-
coz de enfermedades tratamos de identificar una en-
tidad claramente definida, en tanto que para los factores
de riesgo identificamos una caracteristica que esta re-
lacionada con la probabilidad de padecer la enferme-
dad. Esta diferencia separa la prevencién primaria (o
prevencién de aparicion de la enfermedad) de la pre-
vencién secundaria (o deteccion de la enfermedad adn
no manifiesta); para la prevencién primaria el objetivo
es poblacional (y las acciones son complejas y suelen
estar alejadas del ambito clinico) y para la prevencion
secundaria el objetivo es poblacional e individual (y las
acciones se relacionan con la clinica, tanto en busque-
da de casos, como en el tratamiento y sequimiento pos-
terior).

2. Etapa subclinica (o preclinica): tras el comienzo bio-
l6gico se producira un periodo en el que, si bien exis-

ma “tiempo de adelanto diagnostico”.

3. Etapa clinica: en la que comienzan la sintomatologia
de laenfermedad, y que suele incluir una fase prodré-
micay una fase de estado clasica. En esta etapa es cuan-
do se realiza habitualmente el diagnostico. La preven-
cion terciaria consiste en, una vez diagnosticados los
pacientes, seleccionar los mejores tratamientos y evi-
tar las complicaciones.

Como vemos, las posibilidades de intervencién preven-
tiva estan en intima relacion con las fases de la historia na-
tural de la enfermedad [Informe de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias, 2002]:

e Las actividades de prevencion primaria son el con-
junto de actuaciones dirigidas a impedir la aparicion o
disminuir la probabilidad de padecer una enfermedad
determinada. Su objetivo es disminuir su incidencia. Es-
te grupo de actividades se desarrollan en el periodo
prepatogénico, antes del inicio de los estimulos induci-

FIGURA 1
PREVENCION PRIMARIA PREVENCION SECUNDARIA PREVENCION TERCIARIA
RESULTADOS
Comienzo Comienzo
biolégico sintomas
Tiempo * * MUERTE
INVALIDEZ
ETAPA ETAPA ETAPA )
PREPATOGENICA SUBCLINICA CLiNICA CURACION
Dtco precoz Dtco clinico
posible usual
Punto critico
deirreversibilidad A B ¢
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dos por los factores etiolégicos que provocaran la enfer-

medad. Dentro de las actividades de prevencién prima-

ria se incluyen las de proteccion de la salud (realizadas so-

bre el medio) y las de promocion de la salud (dirigidas a

las personas).

e Las actividades de prevencion secundaria pretenden
detener la evolucién de la enfermedad mediante actua-
ciones desarrolladas en la fase preclinica, cuando aun los
signosy sintomas no son aparentes, pero biolégicamen-
te la enfermedad ya ha comenzado. El nicleo fundamen-
tal de las actividades de prevencién secundaria son las
pruebas de cribado, en donde el indicador clave para me-
dir la eficacia es la disminucion de la mortalidad o de la
incidencia especifica de la enfermedad. En unas situacio-
nes el proceso de cribado se realiza en poblacion gene-
ral (cribado de masas 0 mass screening) y en otras en un
subgrupo de pacientes especifico (cribado prescriptivo o
prescriptive screening); la sequnda estrategia consiste en
proponer la realizacion de la prueba para detectar un pro-
blema a personas que consultan por otro problema, cu-
yo proceder se llama busqueda de casos (case finding).

e Las actividades de prevencion terciaria se definen co-
mo aquellas que estan dirigidas al tratamiento y rehabi-
litacién de una enfermedad ya previamente establecida,
enlenteciendo su progresion. Su objetivo es retrasar la
aparicion o agravamiento de complicaciones e invalide-
ces, asi como la rehabilitacion y reinsercién social del en-
fermo, intentando mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes.

Los programas de actividades preventivas (primaria, se-
cundaria y terciaria) implican una importante inversién en
recursos, sobre todo humanos y organizativos y, por tan-
to, deben justificar su utilidad en la practica clinica (en tér-
minos de eficacia, efectividad, eficiencia, seguridad, equi-
dad, etc) frente a otras alternativas de priorizacion del sistema
sanitario.

Prevencion cuaternaria

Mas alla de las actividades preventivas clasicas (primaria,
secundaria y terciaria) que hemos resumido antes, nos en-
contramos con un nuevo concepto: el de prevencién cua-
ternaria. Este novedoso concepto se establece con la fina-
lidad de evitar o atenuar los excesos de la intervencion médica
innecesaria (tanto a nivel diagndstico, terapéutico y/o pre-
ventivo) y que pueden generar un “dafio afadido” oinclu-
so una enfermedad (organica y/o psiquica), cuando previa-
mente no lo hay [Gervas y Pérez Fernandez, 2003; Gervas,
2004; Monteagudo Montesinos y Vidal Micé, 2005] . Es el
resultado de la aplicacion del principio de precaucién en

el campo de la salud. El crédito social que legitima la inter-
vencién médica puede resultar danado si los médicos no evi-
tamos la actividad médica innecesaria, y sus consecuencias.
La prevencion cuaternaria deberia primar sobre cualquier
otra opcion diagnostica, terapéutica y preventiva, pues es
la version practica del “primun non nocere”, incluso cuan-
do haya que ejercer a contracorriente [Gervas, 2004].

Los pacientes esperan lo mejor de nuestra toma de deci-
siones clinicas, y lo mejor es a veces “nada” (explicar, tran-
quilizar, esperar y ver). Tan errores son los del tipo -aceptar
una hipotesis falsa- como los del tipo -rechazar la hipéte-
sis que es cierta-, los de comisién -hacer de méas- como los
de omision -hacer de menos-. Esos errores deberian evi-
tarse a través de la toma de decisiones clinicas juiciosas, hoy
sesgadas a favor del intervencionismo tecnolégico, también
implementado en las actividades preventivas [Pérez Fernan-
dezy Gervas, 2002]. El clinico puede sentirse tentado por la
comodidad de los algoritmos o protocolos, por la corrien-
te casi unanime del intervencionismo a ultranzay por los
fantasmas de las reclamaciones judiciales para justificar de
este modo una conducta agresiva respecto al proceso diag-
néstico-terapéutico y de prevencion. El médico no puede
ser espectador pasivo del sufrimiento del paciente, pero
tampoco actor que empeore la evolucién natural con su in-
tervencién. Sin embargo, la interpretacion profesional y po-
blacional sesgada de la evolucién cientifica y tecnoldgica,
comporta la medicalizacion de la vida diariay la creacion de
expectativas fundamentadas en la continua intervencién
médica, de forma que a mejores niveles de salud se respon-
de con mayor preocupacién y ansiedad respecto al enfer-
mar [Modly Stein, 1986; Pérez Fernandezy Gervas,
2002].

Alahora de tomar la decision de aplicar un protocolo de
deteccion precoz es preciso disponer de evidencias de que
el programa en su conjunto proporcionara mayores bene-
ficios que perjuicios para la poblacién. En la practica médi-
ca actual tenemos el peligro de pasar a la “cultura del ries-
go": el riesgo epidemiolégico, la simple asociacion estadistica
entre un factor y una enfermedad, se convierte en casi
una enfermedad, o en causa necesaria y suficiente de la mis-
ma. Lo importante es que esa mala interpretaciéon del con-
cepto de riesgo pueda llevar a la intervencion médica exa-
cerbada e innecesaria, al exceso diagndstico y terapéutico,
gue denominamos el “efecto cascada” [Modly Stein, 1986;
Pérez Fernandez y Gervas, 2002]. Y asi, el efecto cascada,
presenta implicaciones clinicas y éticas, en donde a veces,
las buenas intenciones no siempre llevan a buenos proto-
colos o guiasy “ifit’s not worth doing, it's not worth
doing well" [Newman, 2005].

El interés de la prevencién cuaternaria (como uno de
los integrantes del fendmeno de los efectos adversos en la
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practica clinica) en Pediatria se ha visto reflejado en la Me-
sa redonda realizada en el Gltimo Congreso de la Asociacion
Espafola de Pediatria, que planted ; Qué es?, ¢ Por qué exis-
te? y ¢ Como realizar la prevencion cuaternaria? [Montea-
gudo Montesinos y Vidal Mico, 2005]. Asi mismo, en el en-
torno de nuestras publicaciones médicas ya hemos publicado
algunos articulos en relacion con la interrelacion entre las
pruebas de cribado, la prevencion cuaternaria y el efecto
cascada [Gonzalez de Dios y Ochoa, 2005; Gonzalez de Dios
y cols., 2005].

El motivo por el que se ha empezado a tener en cuenta
este término de prevencion cuaternaria tiene un origen mul-
tifactorial, en el que podemos reconocer el devenir de la ge-
nética en nuestra cultura médica y entorno social [Monte-
agudo Montesinos y Vidal Mico, 2005]:

a) Factores socioculturales, econémicos y politicos:

e Generacion de falsas expectativas a partir de pro-
gramas de television, peliculas, libros de ficcion, ...

e Campanas de salud lanzadas en medios de difusion
y/o basadas en oportunismos politicos.

e Difusién de avances cientificos, confundiendo lo
gue es una apertura a lineas de trabajo futuras con
la realidad médica para solucionar problemas de sa-
lud.

e Necesidad de recuperar las grandes inversiones
de laindustria farmacéutica, especialmente en cam-
pos como la biotecnologia y genética.

b) Factores médicos:

e Cumplimiento estricto de protocolos, sin tener en
cuenta las peculiaridades de cada paciente.

e No compartir la incertidumbre médicay la toma de
decision con el paciente y su familiar.

e Intervencionismo propio de una medicina “defen-
siva”.

e Empleo de intervenciones diagndsticas, terapéuti-
cas y/o preventivas que no han sido comprobadas
cientificamente.

e Laideasubyacente de “cuanto mas mejor”, asi co-
mo la decision de asignar la condicion de normal
0 patolégico a un hallazgo, que son los motivos prin-
cipales para que se desarrolle el efecto cascada en
medicina.

Prevencién cuaternaria en Genética
y Dismorfologia Clinica

Nadie pone en duda que la investigacion desarrollada en
el campo de la Genética ha sido uno de los mas importan-
tes avances cientificos del siglo XX, con amplias expectati-
vas en los inicios del siglo XXI. Pero el estado actual de la Ge-
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nética (con el omnipresente Proyecto Genoma Humano, asi
como las posibilidades potenciales del diagnostico prena-
tal, cribado neonatal, pruebas de susceptibilidad y terapia
genética) esta creando un estado de opinién tal (en medios
cientificos y no cientificos) que equipara genética a poder
infinito de prediccion e intervenciéon. Cuando se alcanza un
estado de opinion tal, resulta dificil actuar en su contra, por
mas que lo que se propague carezca de justificacion cien-
tifica [Gervas y Pérez Fernandez, 2003]. Se ha creado una
atmosfera en la que parece que el conocimiento genético
nos da el poder de la vida y, obviamente, también el de la
muerte; el poder de predecir la enfermedad y el de evitarla.
Y todo esto crea un estado de expectativas infundadas en
la poblacion general e, incluso, en algunos colectivos sani-
tarios.

El problema de la prevencién cuaternaria tiene, pues, es-
pecial cabida en el campo de la Genética, como un elemen-
to de responsabilidad para transmitir a la sociedad la reali-
dad de nuestros conocimientos, la validez de las intervenciones,
desmitificar determinados avances cientificos y tecnologi-
as que generan expectativas poco fundamentadas, dado
gue es un campo proclive a los abusos tanto de la capaci-
dad del propio diagnéstico de las enfermedades genéticas
como de las pruebas de “factores de riesgo genético”.

En este contexto la proclamacion por un “experto” de
una prueba preventiva no totalmente validada sobre la
base de pruebas cientificas es campo abonado para que
se desarrolle un marcado efecto cascada, en donde tendra
toda la justificacién aplicar el concepto de prevencion cua-
ternaria [Smith, 2001; Melzer y Zimmerm, 2002]. David Sac-
kett [Sackett, 2002] proclama el riesgo para la ciencia que
tiene el que un “experto”, bien por el narcisismo cientifico
y/o los intereses (con la industria farmacéutica), declare el
interés de una prueba de cribado no avalada por la investi-
gacién rigurosa. La historia ha demostrado que el precio de
esta arrogancia lo sufren los inocentes pacientes [McPhers-
no, 2001; Sackett, 2002]. En este estado de la cuestion, es
importante situarnos en la realidad a la que nos devuelve el
conocimiento cientifico: por ejemplo, Hirschhorn, en el afio
2002, mencionaba que de los méas de 600 “estudios de aso-
ciaciéon” entre variaciones de genes y enfermedades diver-
sas solo se han confirmado seis [Hirschhorn, 2002].

El halo que envuelve a la Genética incluye la idea de con-
siderarla una ciencia empirica con mucho de fisica-quimica
y menos de medicina; es decir, con mucha “mas ciencia que
arte”. Craso error cuando se sabe que los genetistas utili-
zan conceptos “blandos” como “penetrancia”, “impron-
ta" y "expresividad 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 modificar
el fenotipo (alguna caracteristica observable bioquimica,




anatomica, fisioldgica o patoldgica) [Gervas y Pérez Fernan-
dez, 2003].

Un aspecto de particular interés es la realizacion de prue-
bas genéticas en ninos, dada la consideracion del consen-
timiento informado y el mejor interés del paciente en es-
tos casos, con las implicaciones éticas y psicolégicas que
esto conlleva [ASHG Board of Directors and the ACMG
Board of Directors, 1995; American Academy of Pediatrics,
Committee on Bioethics, 2001; Clinical Genetics Society
(UK), 1994, Binedell y cols., 1996; Fryer, 2000]. Parece cla-
ramente justificado realizar pruebas genéticas en nifios cuan-
do el problema en cuestion puede ser corregido, tratado o
prevenido, pero la decisién no es clara en los casos en los
que la prueba conlleve un riesgo significativo, el riesgo es-
tadistico de enfermedad sea minimo y/o el beneficio del
diagndstico precoz sea pequefo. Durante lainfancia, antes
de realizar pruebas genéticas, se deben tener en cuenta las
siguientes circunstancias en las que no se consideran
apropiadas [Fryer, 2000]:

a) No se deben realizar para enfermedades que se inician
en la edad adulta, en las que no existe un adecuado
tratamiento y en donde la mayoria de los adultos tam-
bién rehdsan realizar la prueba genética. Por ejemplo
para la enfermedad de Huntington.

b) Muy dudoso el realizarlas en aquellas enfermedades
gue se inician en la edad adulta, en las que el genoti-
po no es predictivo del fenotipo, incluso cuando exis-
te disponible un potencial tratamiento. Por ejemplo en
la hemocromatosis.

¢) Dudoso el realizarlas en aquellas enfermedades que se
inician en la edad adulta, incluso en el caso de existir
potenciales factores precipitantes prevenibles. Por ejem-
plo en la porfiria intermitente.

Ejemplos de prevencidn cuaternaria
en Genética y Dismorfologia Clinica

Hemocromatosis hereditaria (HH)

La HH es una enfermedad genética que produce alma-
cenamiento de hierro en algunos 6rganos (higado, pancre-
asy corazon principalmente) debido a que su absorcién es-
td aumentada. Clasicamente, la enfermedad se diagnosticaba
en etapas tardias, siendo irreversible, cuando la aparicion
de multiples procesos organicos hacia sospechar la HH. Pe-
ro existen dos métodos validados para el diagnostico tem-
prano de los pacientes asintomaticos con HH [Altés, 2005]:

1.El método serolégico: el mas antiguo, barato y fa-

cil de realizar, por medio de la determinacion combi-
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nada de saturacion de transferrina (aunque no exis-
te un punto de corte ideal para el cribado, valores
>45% en mujeres premenopausicas y >55% en mu-
jeres posmenopdausicas o en hombres son bastantes
sensibles, aunque poco especificos) y de los niveles sé-
ricos de ferritina (350-500 mg/l, Util a su vez para la
monitorizacion del hierro y como marcador mas fia-
ble de la respuesta terapéutica: preferible situarlo en
niveles <100 mg/l).
2.El método genético: el més novedoso (desde el
descubrimiento del defecto genético en 1996), que ha
revolucionado el diagndstico precoz de la HH, pero que
resulta relativamente caro. En Espafia el 80% de los pa-
cientes son homocigéticos para la mutacion C282Y del
gen HFE y casi un 10% mas son dobles heterocigéticos
para las mutaciones C282Y y H63D del mismo gen.
La HH podria cumplir todos los preceptos establecidos
por la OMS para la realizacién del cribado poblacional de
una enfermedad, basados en los criterios de Wilson-Joun-
ger [Altés, 2005]:
1.La enfermedad debe tener una prevalencia signi-
ficativa: en Espafna aproximadamente uno de cada
1000 recién nacidos es homocigético para la mutacion
C282Y, mientras que uno de cada 100 es doble hete-
rocigético para las mutaciones C282Y y H63D.

2.Laenfermedad debe asociarse a un pronoéstico de
gravedad en caso de no recibir tratamiento: el ex-
ceso de hierro en los distintos érganos puede llegar a
causar fibrosis e insuficiencia funcional que suele dar
sintomas a partir del cuarto decenio, principalmente
en forma de cirrosis, diabetes, insuficiencia cardiaca, ...

3.Debe disponerse de pruebas diagnésticas no in-
vasivas capaces de detectar la enfermedad en fa-
se asintomatica: los métodos (seroldgico y genético)
de diagnostico precoz previamente descritos.

4.Debe disponerse de tratamientos efectivos que
modifiquen significativamente la historia natu-
ral de la enfermedad: la sangria periddica mediante
flebotomia (o eritroaféresis), con el valor afadido de
gue podrian ser adecuados donantes de sangre cuan-
do llegaran a la mayoria de edad.

5.El diagnostico precoz de la enfermedad debe re-

sultar coste-efectivo: es el aspecto mas dificil de eva-
luar, pues esta evaluacion serd muy dependiente de la
penetrancia de la enfermedad, asi como de la edad de
la poblacion estudiada.

El gen mutado de la HH, presenta una enorme discrepan-
cia entre la prevalencia del genotipo que causa la enfer-
medad y la prevalencia de su expresion fenotipica. Es de-
cir, que los ninos diagnosticados por el método de cribado
genético no presentan una enfermedad real, sino sélo una

44 BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n° 4, 2005. ISSN: 0210-3893




APROXIMACION AL CONCEPTO DE PREVENCION CUATERNARIA EN GENETICA Y DISMORFOLOGIA CLINICA

predisposicion para desarrollar hemocromatosis. [Gervas y
Pérez Fernandez, 2003; Altés, 2005; Adams, 2005].

Y es este aspecto de la escasa penetrancia del gen mu-
tado, el aspecto fundamental que plantea dudas para el cri-
bado de la HH. Por tanto, si por esa baja penetrancia del ge-
notipo, no basta con tener mutados los dos genes alterados
(C282Y) para que se desarrolle la enfermedad, ¢ de qué sir-
ve, pues el cribado poblacional? ¢de qué sirve decirle a al-
guien que tiene un gen de la hemocromatosis, o los dos?
¢de qué sirve someter a una sangria semanal de por vida a
los homocigéticos si sélo el 1% desarrollara la enfermedad,
y no sabemos cémo localizar ese uno entre 100? Ademas,
también encontramos hemocromatosis entre los individuos
sin mutacién alguna del gen HFE, y entre los heterocigoti-
cos, asi como distintos grados de desarrollo de la enfer-
medad en cada enfermo [Gervas y Pérez Fernandez, 2003].

La HH nos sirve como ejemplo para demostrar la nece-
sidad imperiosa de proteger a los pacientes (de hacer pre-
vencién cuaternaria) de los abusos de la Genética, en un
momento en el que ciertos intereses cientificos, de empre-
sas de biotecnologia y/o politicos, pueden ensombrecer el
poder realizar una adecuada toma de decisiones en nues-
tra practica clinica.

Dismorfologia Clinica: los “signos guia”
marcadores de riesqo de defectos congénitos

Como se ha comentado previamente, en la practica mé-
dica actual tenemos el peligro de pasar a la “cultura del
riesgo”. Asi puede ocurrir con el riesgo epidemiolégico.
La simple asociacion estadistica entre un factor y una en-
fermedad, se convierte en casi una enfermedad, o en cau-
sa necesaria y suficiente de la misma. Lo grave es que esa
mala interpretacion del concepto de riesgo pueda llevar a
la intervencién médica exacerbada e innecesaria, al ex-
ceso diagnostico y terapéutico (lo que denominamos el
efecto cascada).

Un ejemplo paradigmatico es el valor que proporciona-
mos a determinados “signos guia” como marcadores de
riesgo de defectos congénitos. Validar y delimitar estos “sig-
nos guia” redundard en un menor intervencionismo mé-
dico, especialmente al disminuir las pruebas diagnésticas
(que conllevan ansiedad en los nifios y, especialmente, en
sus familiares). Veamos algun ejemplo de prevencion cua-
ternaria en Dismorfologia Clinica:

1.Signos guia en la displasia de desarrollo de cade-

ras: se constata una importante variabilidad por par-
te de los pediatras y/u ortopedas infantiles en la reali-
zacion de pruebas de imagen (ecografia y/o radiografia
de caderas), para las que se ha dado una excesiva im-
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portancia a determinados signos “blandos” (“clic” de
caderas, asimetria de pliegues, asimetria de piernas, li-
mitacién de la abduccion) [Gonzalez de Dios y Miran-
da, 2004]. La guia de préactica clinica basada en la evi-
dencia de la Asociacidn Americana de Pediatria [Committee
on Quality Improvement of American Academy of Pe-
diatrics, 2000] recomienda realizar ecografia de cade-
ras a las 6 semanas de edad sélo a las nifias con histo-
ria familiar de displasia de desarrollo de caderas, y a
cualquier nifio en presentacién de nalgas (pero no al
resto de signos “blandos”); y tampoco es preciso rea-
lizar el estudio en aquellos recién nacidos con signos
evidentes o “duros” de cadera inestable (Ortolani y/o
Barlow).

.Hallazgos dismorfolégicos y genéticos en el sin-

drome de Prader-Willi: esta entidad se caracteriza
por una presentacion multisistémica, compleja y varia-
ble con la edad del paciente, para la que se han pro-
puesto por consenso unos criterios diagndsticos (ma-
yores, menores y de soporte) [Holm y cols., 1993]; asi
mismo, las bases genéticas son también complejas
(70% por deleccién en el cromosoma 15 paterno, 28%
por disomia uniparental y en el restante 2% por mu-
tacion, deleccién u otro defecto en el centro de imprin-
ting). Aungue la sospecha clinica se establecera por los
datos clinicos, el diagnostico definitivo se establecera
por la genética [Cassidy y cols., 1994]. Asi pues, re-
sulta de especial interés estudiar qué datos clinicos pre-
sentan mejor sensibilidad a la hora de seleccionar aque-
llos casos en los que se va a solicitar el estudio genético,
con dos objetivos: asegurar que son estudiados gené-
ticamente todos los ninos apropiados, y evitar el rea-
lizar pruebas genéticas (caras y complejas) innecesa-
rias. Las propuestas para realizar estudio genético, sobre
la base de la sensibilidad por edad de los criterios
propuestos en el sindrome de Prader-Willi, son [Gu-

nay-Ayguny cols., 2001]:

a) Desde el nacimiento hasta los 2 afios, en el caso de
hipotonia inexplicada asociada a mala succién.

b) Desde los 2 alos 6 afios, en el caso de historia de hi-
potonia con mala succién (en ocasiones persiste la
hipotonia), asociada a retraso global del desarrollo
psicomotor.

) Desde los 6 a los 12 afnos, en los supuestos anterio-
res, asociado a alimentacion excesiva (hiperfagia,
obsesién por los alimentos) con obesidad central in-
controlada; por encima de los 13 afnos, en pacientes
con retraso mental, alimentacion excesiva con obe-
sidad central, hipogonadismo-hipogonadotrépico
y/o alteraciones del comportamiento tipicos (como
el trastorno obsesivo-compulsivo).
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Conocer los beneficios, perjuicios y costes de las pruebas
y programas de cribado en medicina, en general, y en Ge-
nética y Dismorfologia Clinica, en particular, son un buen
motivo para implementar algunos conceptos novedosos
(prevencioén cuaternaria y efecto cascada) en nuestro deve-
nir clinico, lo que nos permitira realizar una asistencia sa-
nitaria basada en las mejores pruebas cientificas [Del Llano
Sefiariay Meneu de Guillerna, 1999]. Ante la “arrogancia”
de la medicina preventiva, algunos autores han llegado a
preguntarse si no deberian llevar un etiquetado similar al
que se haimpuesto en el tabaco, de que “este programa de
cribado puede afectar gravemente su salud” [Stewart-Brown
y Farmer, 1997].
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