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PREVENCiÓ I PREDICCiÓ. NOVES TECNOLOGIES:
�

INTRODUCCIO

Josep Laporte

INTRODUCCiÓ

El futur de la sanitat, no solament a

casa nostra, sinó arreu del món, està cla­
rament amenaçat pels costos creixents
de l'assistència, que als Estats Units, per

exemple, ja atenyen un 14% del PIB. Si
tenim en compte que tant l'alarmant cai­

guda dels índexs de natalitat i de fertilitat
com el progressiu increment de les ex­

pectatives de vida fan tendir a l'envelli­
ment constant del conjunt de la pobla­
ció, és obvi que les perspectives a mitjà i

llarg termini són realment preocupants.
Per això no és estrany que Rozman,

en el pròleg de la darrera edició de Me­

dicina Interna, dediqui el seu comentari

sobre allò que en diu "l'essència de la
medicina interna" a ponderar la dimen­
sió econòmica de l'exercici professio­
nal, atès que ja no serà assumible en el
futur fer tot allò que tècnicament seria

possible davant de cada malalt. Caldria,
doncs, introduir conceptes economicis­

tes i procedir a l'assignació equitativa
dels recu rsos san itaris, que sempre se­

ran finits. I, des d'aquesta perspectiva,
Rozman afirma que el primer principi
que ha de regir l'activitat mèdica és el
de potenciar al màxim la medicina pre­
ventiva, atesa la gran eficàcia i el cost

assequible que té.

Sembla evident que la vella màxima
"val més curar-se en salut" continua

sent vigent. I ho és tant des d'un punt de

vista individual -no patir una malaltia
és preferible a haver de curar-Ia- com

social -és molt més econòmic evitar-la

que curar-la. En el camp de les malalties
infeccioses ja fa temps que ho sabem.
Fa justament vint anys que en una

ponència presentada en el X Congrés de

Metges i Biòlegs de Llengua Catalana,
celebrat a Perpinyà, jo mateix constata­

va el gran descens experimentat en la
mortalitat de malalties com ara la tuber­
culosi, les .infeccions intestinals i la

diftèria abans de la introducció d'una

quimioteràpia específica, descens que
fou molt més gran que l'experimentat a

partir dels anys quaranta. La causa era,

naturalment, la millora de les condi­
cions sanitàries ambientals i el progres­
siu augment del nivell de vida.

Altrament, no hi ha dubte que els
grans progressos efectuats aquests darrers

anys pel que fa al coneixement del

genoma humà poden incidir també en

el diagnòstic i en la prevenció de moltes
malalties de base genètica. En certa ma­

nera, tal com han afirmat destacats es­

pecialistes, estem passant de la medici­
na preventiva a la medicina predictiva.
La descoberta dels anomenats "nous
marcadors de risc" constitueix un ele­
ment molt important amb vista al
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pronòstic i possiblement també a la pre­
venció d'un gran nombre d'afeccions
sovint ben greus. Amb aquest col-loqui
"Prevenció i predicció: noves tecnolo­

gies" voldríem debatre, en el si d'aques­
ta Reial Acadèmia, aquests aspectes tan

importants, empresa realment dificulto­

sa si hom pretén, com és el cas, limitar­
la a una sessió d'una durada prudencial.
Tot i això, confio que els especialistes
que m'acompanyen en aquesta taula se­

ran capaços de fer-ho i espero també

que els comentaris a les preguntes que
ens formuli l'auditori contribueixin a

completar i a acfarir tot allò que segui­
dament serà exposat.

Iniciarà l'exposició el doctor Lluís Sa-

lleras, que, a la seva condició de ca­

tedràtic de Medicina Preventiva i Salut

Pública, hi uneix el càrrec de director

general de Salut Pública; s'ocuparà de
l'estat actual de les mesures preventives
a la pràctica clínica. I seguidament in­

tervi nd ran dos especial istes en recerca

genètica: el doctor Miquel Rutllant, di­
rector de l'Institut de Recerca Oncològi­
ca, ens parlarà dels nous marcadors de
risc i el doctor Francesc Xavier Bosch,
cap de servei d'Epidemiologia i Registre
del Càncer de l'Institut Català d'Onco­

logia, ens posarà un bon exemple de la

utilitat aquests que tenen en el diagnòs­
tic del càncer de coll d'úter.
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LA PREVENCiÓ A LA PRÀCTICA CLíNICA
Lluís Salieras

INTRODUCCiÓ

El Webster Dictionary defineix el ter­

me prevenció com a "acte d'evitar que

alguna cosa passi". Tenint en compte
aquesta definició, gairebé totes les acti­
vitats de la vida diària podrien ser defi­
nides com a prevenció. El mateix podria
dir-se de les activitats de la medicina, ja
que moltes d'elles tenen com a objectiu
últim evitar la incapacitat a la mort.

Però, en l'àmbit mèdic, des de temps
immemorials, el terme prevenció es re­

serva per a les activitats que tenen com

a objectiu específic evitar les afeccions i

malalties, en contraposició al terme cu­

ració que fa referència a les activitats

que s'apliquen quan la malaltia ja ha

aparegut. De fet, tradicionalment, la
medicina ha estat definida com "l'art i

la ciència de prevenir i curar les malal­
ties". La medicina tindria, doncs, dos

apartats: la medicina preventiva, que in­

clouria el conjunt d'actuacions i de
consells mèdics adreçats a persones sa­

nes que tenen com a objectiu específic
evitar les afeccions i malalties, i la me­

dicina curativa, que comprendria el

conjunt d'actuacions mèdiques adreça­
des a persones malaltes que tenen com

a objectiu ra restauració de la salutl-',
Cal destacar que no tota la prevenció

és mèdica. Qualsevol intervenció que
permeti reduir la probabilitat d'aparició
d'una afecció a malaltia, tant si és de

caràcter mèdic (per exemple, les vacu­

nacions) com si no ho és (per exemple,
les intervencions legislatives, mediam­
bientals a socials), és una mesura de
prevenciól.

La prevenció mèdica s'amplia avui
en dia a les actuacions que s'apliquen
durant l'etapa presimptomàtica, abans
de l'aparició dels símptomes i signes clí­
nics de la malaltia, amb l'objectiu de
detectar-la precoçment (cribratge), la

qual cosa, en alguns casos, millora el

pronòstic en comparació amb el tracta­

ment efectuat quan el diagnòstic es fa a

la fase florida de la malaltia. En el futur,
cal preveure l'ampliació de la preven­
ció a la detecció de la predisposició
genètica al patiment de la malaltia (me­
dicina predictivaj '".

LA PREVENCiÓ, INSTRUMENT
FONAMENTAL DE LA NOVA
POLíTICA DE SALUT

La prevenció és l'instrument bàsic de
la nova política de salut que estan duent
a terme els països desenvolupats en el
marc de l'estratègia de la salut per a tot­

hom l'any 2000, l'objectiu últim de la

qual és la millora de l'esperança de vida
amb bona salut i de la salut positiva de
la població".

AI principi de segle, quan les patolo-
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amb els problemes de salut prevalents a

la comunitat i l'edat i el sexe del pa­
cient-'. Cal destacar que el paquet in­

clou alguns dels cribratges clàssics dels
reconeixements periòdics, però també
intervencions de prevenció primària
(vacunacions, educació sanitària),

INTERVENCIONS PREVENTIVES

ESGLAONADES DURANT lA VIDA
ADULTA

Avui en dia, tots els experts i les so­

cietats científiques recomanen abando­
nar els "exàmens periòdics de salut
multifàsics" (reconeixements anuals) i la
seva substitució per paquets d"'inter­
vencions preventives esglaonades",

Les recomanacions de més trans­

cendència han estat les efectuades per
la Canadian Task Force on Periodic
Health Examination (1979)9, I'American
Cancer Society (1980)10, I' U.S. Preven­
tiveServices Task Force (1989)11 i l'Ame­
rican Academy of Family Physicians
(1993)12.

En un article recent de revisió sobre
les recomanacions real itzades per
aquests i altres grups d'experts, Hay-
ward et al. han trobat que hi ha unani­

mitat respecte a les immunitzacions

preventives i al consell mèdic. En els

cribratges, les recomanacions són con­

cordants pel que fa a la hipertensió arte­

rial, l'exploració física de mama, la ma­

rnografia i el colesterol; però no ho són

tant en el cas del Papanicolau, de la in­

vestigació de sang oculta en femta i de
la rectosigmoidoscòpia 13.

En un altre article publicat recent­

ment (1994), Sox arriba a conclusions

semblants, però vaticina que, amb la

publicació d'una sèrie d'estudis en curs,
es pot preveure una convergència més

gran d'opinions sobre el cribratge de
càncer de còlon 14.

A l'Estat espanyol, les úniques reco­

manacions efectuades sobre la integra­
ció de les activitats preventives a la

pràctica assistencial són les de la Socie­

dad Española de Medicina Familiar y
Comunitaria (1988)15 i les del Departa­
ment de Sanitat i Seguretat Social de la
Generalitat de Catalunya (1992)16.

A la taula 1 es resumeixen les inter­

vencions preventives proposades pel
grup d'experts catalans per a la seva

aplicació a la població adulta sana de

Catalunya segons l'edat i el sexe del pa­
cient. En els cribratges s'esmenta, a

més, la tècnica de cribratge recomana­

da".
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Vacuna Població Sexe Freqüència

TAULA 1. INTERVENCIONS PREVENTIVES ESGLAONADES EN ADULTS SANS

VACUNACIONS

Vacuna Td' H/D Primovacunació
(0, 4-6 s, 6-12 m) si cat
i revacunció cada 10 anys
dels vacunats correctament

durant la infància?

Vacuna antirubèola
Vacuna antigripal
Vacuna antipneumocòccica
Vacuna antihepatítica B

Edat fèrtil susceptible
De risc �65

De risc �65

De risc

D

H/D
HID
H/D

Dosi única

Anual
Dosi única

Primovacunació 0-1-6 m

CRIBRATGES

Cribratge Tècnica de cribratge Edat Sexe Freqüència

Excés de pes Mesura de pes/talla' >15 H/D Cada 5 anys
Hipertensió arterial Determinació de la TA >15 H/D Cada 2 anys
H j percolesterolèm ia Determinació del CT. >20 H/D Cada 5 anys
Càncer de mama Mamografía + 50-64 D Cada 2 anys/cada any

exploració física
Càncer de coll d'úter Citologia vaginal 20-34/35-64 D Cada 3 anys/cada 5 anys
Consum excessiu d' alcohol Interrogatori CAGE >15 HID Cada 2 anys

EDUCACiÓ SANITÀRIA

Consell Edat Sexe Freqüencia

Alimentació 25-44 I �45 O - HID A criteri del professional"
Exercici físic 15-24 / �25 0- H/D A criteri del professional"
Tabac 15-64 HID A criteri del professional"
MTS i SIDA 15-44 HID A criteri del professional"
Accidents 15-24 H/D A criteri del professional"

25-44 H

�65 HID
Bucodentals �15 HID A criteri del professiona 14

, En el cas de no disposar de vacuna Td, utilitzeu la T.
2 Si s'ha completat correctament el calendar! de vacunacions sistemàtiques durant l'edat infantil, la pri­

mera revacunació a l'edat adulta correspondria als 24-26 anys.
3 Talla: una mesura als 15 anys i una altra als 20.
4 Es recomana fer-ho, com a mínim, un cop l'any.
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ELS NOUS MARCADORS DE RISC

Miquel Rutllant

1. INTRODUCCiÓ GENERAL

Les mesures preventives a partir d'ac­
tivitats mèdiques (campanyes de vacu­

nació) o legislatives i divulgatives (me­
diambientals, higienicodietètiques, etc.)
han tingut efectes beneficiosos en l'es­

perança i la qualitat de vida de la po­
blació general, però sobretot de la

infància.
Més recentment, amb el desenvolu­

pament de l'epidemiologia clínica, ha
estat possible la identificació de nous

factors de risc (positiu i negatiu o pre­
ventiu). I, amb la incorporació de la tec­

nologia en l'àmbit de la genètica mole­

cular, ha estat possible definir nous

marcadors de rise, que, conjuntarnent
amb els ja existents (clínics, biològics,
tòxics, ambientals, alimentaris, etc.), a

curt termini posaran a la disposició dels

metges les eines adequades per fer una

medicina preventiva més eficaç a escala

poblacional, mitjançant l'eliminació de

factors de risc controlables i la identifi­
cació dels no controlables (però sí mo­

dificables amb accions concretes).
Però això, que és aplicable en gene­

ral a la població o a col-lectius de ma­

lalts concrets, és també aplicable a es­

cala individual? És possible preveure el
risc d'un individu concret a patir una

malaltia determinada? Es pot garantir a

un individu concret que patirà a no pa­
tirà una malaltia? Hem arribat a l'època

de la medicina predictiva individual?

2. El PRONÒSTIC COM A MODEl
DE MEDICINA PREDICTIVA

L'activitat mèdica precursora de la

medicina predictiva, ja que d'alguna
manera ho és, ha estat l'establiment del

pronòstic, que durant els darrers anys
ha passat de ser una habilitat individual
del metge a una activitat científica basa­
da en l'epidemiologia clínica i l'estadís­

tica, amb l'adequat suport informàtic.

Actualment, la majoria de les grans
malalties tenen establert el seu pronòs­
tic en termes de probabilitats de mort

i/o de supervivència i, en el cas de les

oncològiques i les oncohematològiques,
també en termes de probabilitat de su­

pervivència lliure de malaltia, de remis­

sió i de recaiguda (mètodes actuarials).
Per tant, amb un nivell de fiabilitat prou
bo es pot dir que és possible predir (me­
dicina predictiva) l'evolució futura d'u­
na patologia determinada. Però, passa
el mateix a escala individual?

Els canvis socioculturals han compor­
tat un nivell d'exigència superior en les
relacions metge-malalt-família i, avui en

dia, el dret del malalt i de la família a

conèixer el seu pronòstic ha portat al

desenvolupament de mètodes més

adients per arribar al pronòstic indivi-
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dual basat en la identificació de variants

individuals d'interès pronòstic i l'anàlisi

d'aquestes variants per sofisticats mèto­
des estadístics (anàl isis mu Itivariants,
etc.). Malgrat que el pronòstic indivi­
dual encara és lluny de la precisió del
poblacional o del d'un grup patològic
concret, s'està en el bon camí i la incor­

poració de nous marcadors obre pers­
pectives optimistes en aquest sentit.

La situació és, però, molt diferent
quan per medicina predictiva s'entén la

possibilitat de preveure que una perso­
na concreta sana o en fase presimp­
tomàtica tindrà una malaltia determina­
da. Per tal d'analitzar aquest punt,
comentarem primer els anomenats' nous

marcadors i després la seva aplicació a

situacions patològiques i a malalts indi­
viduals.

3. NOUS MARCADORS DE RISC

El desenvolupament tecnològic en

l'àmbit de la genètica i la biologia mo­

lecular ha permès, aplicat a l'estudi 'del
genoma humà, localitzar, identificar,
seqüenciar i clonar molts gens, i així
mateix ha proporcionat noves eines

per a la identificació de nous marca­

dors de risc i fins i tot per fer diagnòstic
en persones aparentment sanes o en

estat presimptomàtic, en portadors sans

d'anomalies o en estats prenatals o

preimplantacionals.
L'api icació d'aquests nous coneixe­

ments i metodologies a l'estudi de les
malalties genètiques hereditàries mo­

nogèniques ha obert la porta de la me­

dicina predictiva.
Dels milers de malalties hereditàries

monogèniques, al voltant de 200 són

susceptibles de ser diagnosticades a tra­

vés de l'estudi molecular en malalts, en

el període prenatal, en els portadors i en

els estats presimptomàtics, i la resta po­
dran ser diagnosticades quan s'identifi­

quin els gens responsables i els marca­

dors per estud iar-Ios.

3.1. Diagnòstic prenatal de malalties
hereditàries monogèniques

A partir de la biòpsia de les vellositats
coriòniques, del líquid amniòtic o de la
punció directa del fetus, és possible l'es­
tudi del gen suposadament alterat

(diagnòstic directe amb marcadors in­

tragènics). Quan això no és possible
perquè el gen encara no ha estat identi­
ficat, es pot procedir a estudiar-ne
l'herència analitzant les zones pròximes
al gen problema si prèviament ha estat

possible determinar per estudis de lliga­
ment que el gen i les zones a estudiar se

segreguen conjuntament (diagnòstic in­

directe). El diagnòstic prenatal té una

fiabilitat altíssima per a les 200 malalties
ja suficientment conegudes, hagin estat

aïllats els gens (diagnòstic directe) o no

ho hagin estat (diagnòstic indirecte).
La metodologia utilitzada per al

diagnòstic es basa en l'anàlisi de l'ADN

genòmic (extracció, electroforesi,
Southern i sondes moleculars), en l'anàlisi
de l'ADN amplificat (per clonació
molecular a per peR) i en l'estudi dels

mapes de lligament i dels polimorfismes
de I' ADN (fragments de restricció de

longitud polimòrfica, microsatèl-lits i

minisatèl-lits)".

3.2. Diagnòstic de portadors
de malalties hereditàries monogèniques

S'utilitza la mateixa tecnologia que

12



per a l'estudi prenatal. L'àmbit d'aplica­
ció és el següent: dones potencialment
portadores d'un defecte recessiu lligat al
cromosoma X, persones d'ambdós se­

xes potencialment portadores de malal­
ties autosòmiques recessives, persones

potencialment portadores a malalts en

fase presimptomàtica de malalties au­

tosòmiques dominants.
Com en el cas del diagnòstic prena­

tal, la fiabilitat diagnòstica és altíssima
en els casos en què l'anàlisi resulta in­

formatiu, si bé en famílies molt poc
nombroses pot no arribar-se al diagnòs­
tic, però no es donen mai falsos posi­
tius.

Com a conclusió, podríem dir que,
amb la tecnologia actual i els nous mar­

cadors, és possible fer una veritable me­

dicina predictiva circumscrita a les ma­

lalties hereditàries monogèniques ben
caracteritzades. Però, passa el mateix en

les malalties poligèniques hereditàries a

no? I en les situacions en què el que
s'hereta no és la malaltia sinó una pre­
disposició a patir-la?

Per analitzar aquesta possibilitat,
prendrem com a exemple el càncer de
mamella familiar.

3.3. Càncer de mamella. familiar
El càncer de mamella és una malaltia

genètica que es produeix (com tots els

càncers) per una sèrie d'alteracions
genètiques seqüencials.

S'han descrit dues variants ben dife­
renciades pel que fa a l'origen familiar
(hereditari) o no del càncer.

El càncer de mamella dit familiar
s'associa molt sovint amb el càncer d'o­
vari (en les mateixes famílies, i la seva

incidència és al voltant del 5% dels

càncers de mamella globals)?".
Les parentes en primer, segon i tercer

grau tenen més risc de patir-lo que la
població femenina total. Aquest incre­
ment del risc s'estima entre 2 i 14 vega­
des, d'acord amb un conjunt de parà­
metres clínics ben definits (bilateralitat,
edat de presentació, dos membres de
primer grau afectats, etc.)",

A més de l'associació amb el càncer
d'ovari familiar, s'han descrit associa­
cions amb càncers de còlon, endometri
i atàxia telangiectàsica-.

Recentment s'ha descrit un gen, el
BRCA-l, localitzat al cromosoma 17q,
al qual s'ha fet responsable dels càncers
de mamella familiars'. La manca d'un
al-lel d'aquest gen s'ha trobat en el 40%
dels càncers familiars de mamella amb
afectats múltiples i en el 80% dels càn­
cers de mamella i ovari familiars també
amb afectats múltiples". Ja que el càn­
cer és familiar, la pèrdua de l'al-le] del
BRCA-l es produeix en la línia germinal
i condicionaria una predisposició més

gran a patir el càncer. La filla d'una do­
na amb càncer de mamella familiar té
el 50% de probabilitats d'heretar l'ano­
malia genètica i aproximadament el
40% de probabilitats de desenvolupar
un càncer de mamella a d'ovari abans
dels 70 anys. Però, si en un control
genètic es demostra que s'ha heretat la
manca d'un al-lel del BRCA-l, el 50%
de probabilitats d'heretar l'anomalia
passa al 100% if per tant, la probabilitat
que tingui un càncer de mamella fami­
liar abans dels 70 anys passa del 40% al
80%6. Així, doncs, a través de l'estudi
del BRCA-l seria possible establir la

probabilitat de patir un càncer de ma­

mella familiar entre els parents pròxims
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(predicció poblacional seleccionada),
però no és possible determinar quina de

les dones el patirà (manca de predicció
individual) encara que detectem la
manca d'un al-lel del BRCA-l.

Com passa en tots els tipus de càncer,
cal un conjunt d'alteracions genètiques
seqüencials perquè aquest es manifesti

i, en el cas del càncer de mamella fami­

liar, a més de ser necessari heretar la de­
leció d'un al-lel en la línia germinal en

el BReA-l, cal que es produeixin altres
alteracions genètiques en l'altre al-lel

(mutacions, delecions, translocacions,
etc.). Així, doncs, per fer una predicció
individual caldria, a més de detectar la
manca de l'al-lel del BCRA-1, descobrir
anomalies genètiques en l'altre (general­
ment mutacions puntualsr'-'.

Pel que s'ha dit fins ara, sembla que
estem molt a prop de poder fer predic­
ció individual en el càncer de mamella

familiar, però analitzant el problema
més a fons veiem que només en una

mica menys de la meitat dels càncers
de mamella familiars es detecten ano­

malies en el gen del BRCA-1 (per contra

en quasi tots els càncers de mamella­
ovari familiars) i, per tant, la predicció
individual només es podrà fer en menys
de la meitat de les famílies. D'altra ban­

da, aquesta no és l'única alteració genè-

tica descrita en el càncer de mamella

familiar, ja que s'ha postulat l'existència
d'un altre gen, el BRCA-2 (encara no aï­

llat), localitzat en el cromosoma 13q
12-13, que podria tenir tantes implica­
cions en el càncer de mamella familiar
com el BRCA-17. Així mateix, altres al­
teracions genètiques com ara les muta­

cions en el gen p-53 i en el de l'atàxia

telangiectàsica s'han relacionat d'una
manera inequívoca amb la predisposi­
ció al càncer de mamella+'.

En conclusió, sembla que, a diferèn­
cia del que passa en el cas d'algunes
malalties hereditàries monogèniques en

què la predicció individual té una fiabi­
litat propera al 100%, en el cas del
càncer i d'altres malalties poligèniques,
sobretot si no són d'origen familiar (he­
retades), encara estem lluny d'arribar a

la predicció suficient. Això no vol dir

que els nous marcadors genètics no tin­

guin ja un gran valor pràctic,' com que­
da reflectit a títol d'exemple a la taula 1;
en tot cas, la ràpida evolució dels co­

neixements en l'àmbit de la genètica
molecular -nous mètodes, noves for­
mes de trametre l'expressió genètica6,B,9,
etc.- permetran, en un futur no llunyà,
poder ampliar la nostra capacitat pre­
dictiva (diagnòstica i pronòstica) amb
alts nivells de fiabilitat.
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TAULA 1. MARCADORS GENÈTICS D'INTERÈS EN CÀNCER DE MAMELLA

(Eefsporàdic, F=Familiar)
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Pèrdues d'heterocigositat
Braç curt Cr-1

Deleció total. Càncer esporàdic de mamella
Pèrdua de 1 p36. Associat a història familiar
de càncer de mamella d'inici precoç
i tumors múltiples
Pèrdua de 1 p32. Associat a curta supervivència
Disbalanç al-lèlic 1q21.
Associat a recaiguda precoç

7q (marcador oncogen met). Càncer molt agressiu
13q (12-13) (BRCA-2)
16q metàstasi a distància

17p-(p-53) mutació/deleció
13% càncers in situ

17% fase transició invasiu-intraductal
50% tumor invasiu ganglis positius

17q-(BRCA-l) metàstasi ganglionars
17q-(nm-23) metàstasi ganglionars
17q-(regió distal) metàstasi ganglionars

F

F

F

F
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LA PREDICCIO DEL CANCER DE COLL D'UTER

Francesc Xavier Bosch

INTRODUCCiÓ

La confirmació de la relació etiològi­
ca entre les infeccions per VPH i els tu­

mors genitals és, probablement, la no­

vetat més important dels últims deu

anys en el terreny de l'epidemiologia
del càncer'.

Aquesta descoberta està afectant pri­
mordialment el ginecòleg, que veu mo­

dificar els protocols de diagnòstic i se­

guiment de les malaltes amb infeccions
virals i amb neoplàsia cervical.

Però aquestes troballes afecten també
el biòleg, que disposa d'un nou model

per estudiar el mecanisme viral de la in­

ducció tumoral, i I'epidemiòleg, perquè
hi ha indicis que els mateixos tipus vi­

rals estan lligats etiològicament a altres
tumors no genitals. Aquest és, actual­

ment, un dels camps de recerca més ac­

tiu, en el qual els ginecòlegs i els met­

ges d'assistència primària estan jugant
un deis rols protagonistes.

En aquest comentari presentarem al­

gunes de les evidències recents que
il-lustren l'associació entre la infecció i

el càncer en les seves formes invasores i

preinvasores, els aspectes més docu­
mentats de la transmissió de la infecció
i les implicacions en matèria preventiva.

ALGUNES NOTES DESCRIPTIVES

SOBRE EL CÀNCER CERVICAL

En nombre de casos, els tumors geni­
tals femenins (sense incloure el càncer

de mamella) representen, a escala mun­

dial, una cinquena part deis tumors de
la dona. El tumor més freqüent és el de
cèrvix (12%), seguit del d'ovari (4,3%),
del d'endometri (3,7%) i dels de vagina
i vulva. A Espanya, els tumors genitals
representen una proporció menor, en­

torn del 15%, a causa de la baixa in­

cidència dels tumors del coll de matriu.

L'ordre de freqüència seria, en primer
lloc, el càncer d'endometri, seguit del
d'ovari i del de cèrvix en proporcions
sernblants-.

Les tendències dominants a la major
part dels països desenvolupats indiquen
que la incidència i la mortalitat per càn­

cer de cèrvix i d'endometri disminuei­
xen des de fa més de 30 anys. Tanma­

teix, els darrers anys s'ha posat de

manifest una inflexió de les tendències,
tant pel que fa a la incidència com pel
que fa a la mortalitat per càncer de cèr­

vix, que ha tornat a créixer entre les do­

nes joves d'alguns països desenvolupats
(a Anglaterra, Austràlia i algunes zones

dels EUA). En alguns d'aquests països,
l'evolució de J'adenocarcinoma de cèr-
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vix sembla ser diferent, i podria estar en

augment en alguns registres dels Estat

Units, mentre que el carcinoma escatós
continua disminuint'.

La i nterpretac ió d' aquestes tendèn­
cies suggereix que estem començant a

presenciar els efectes a llarg termini de
la liberalització del comportament se­

xual observat a molts d'aquests països
durant les dècades dels seixanta i els se­

tanta. Cap d'aquestes tendències no

s'ha documentat encara en els registres
de l'Estat espanyol.

CÀNCER DEL COLL DE MATRIU
I VPH: L'EVIDÈNCIA
EPIDEMIOLÒGICA ÉS CONCLOENT

Avui disposem de resultats suficients

per poder confirmar que la. gran part o

tots els càncers de coll d'úter estan rela­
cionats amb la infecció persistent per
VPH (virus del papil-loma humà).
Aquesta associació s'expressa per la
identificació d'ADN viral en material
cel-lular neoplàstic i per la persistència
en línies cel-lulars de càncer de cèrvix
de les proteïnes virals E6 i E7, Aquestes
proteïnes tenen capacitat transformant
en diversos models experimentals. Re­

centment, un estudi internacional de

prevalença, que ha reunit un banc de
més de 1 .000 biòpsies de càncer cervi­
cal procedents de 22 països, ha demos­
trat que la prevalença d'ADN de VPH
en tumors invasius està compresa entre

el 89% i el 95%. Cinc de cada deu ca­

sos corresponen a VPH tipus 16. Aques­
ta proporció és molt constant arreu del
món. Tot i així, aquest estudi és dels pri­
mers que indica que existeixen algunes

diferències geogràfiques en la distribu­
ció viral per tipus. Així el VPH 18 és el

predominant a Indonèsia, els VPH 30
són importants a Bolívia i a altres països
de l'Amèrica Llatina, i els VPH 45 pre­
dominen a les mostres de tumors d'ori­
gen africà">.

Més de 30 estudis de casos i controls
en carcinoma invasiu estan acabats o

s'estan completant. Entre els que han
comunicat resultats més complets desta­
ca l'estudi realitzat a Espanya a les zo­

nes de Girona, Navarra, Saragossa, el
País Basc, Múrcia, Sevilla i Salamanca,
a la ciutat de Cali a Colòmbia=? i a la
de Sao Paulo al Brasil!". El nombre esti­
mat d'individus estudiats és d'uns 1.500

casos, 1 .500 controls i prop de 1 .200

companys masculins.
En aquests treballs, l'associació del

VPH amb el càncer invasiu del cèrvix i
amb les lesions precursores (CiN 111)11,12
ha estat molt forta, consistent a tots tres

països i independent d'altres factors de
rise. Els estimadors del risc relatiu han
oscil-Iat entre 15 i 300 i els estimadors
del risc atribuïble oscil-len entre el 63%
i el 78%. El risc ha estat consistentment
més fort per a les infeccions degudes al
VPH 16, 18, 31, 33 i 35.

EPIDEMIOLOGIA DE LES
INFECCIONS PER VPH I DE LES
LESIONS NEOPLÀSTIQUES DE BAIX
GRAU: ELS ÚNICS ESTUDIS
PROSPECTIUS POSSIBLES

Els estudis de prevalença de VPH en

dones indiquen, de forma consistent,
que en poblacions joves aquests marca­

. dors es poden trobar en gran quantitat i
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que la proporció de dones infectades

decreix amb l'edat de forma espontània.
Els estudis que han emprat tècniques de
peR d'alta sensibilitat assenyalen que
fins a un 40-50% d'algunes poblacions
femenines d'estudiants són positives per
VPH. Més enllà dels 45-50 anys, la frac­

ció de positivitat s' estabi I itza entre el

5% i el 1 5% en la major part de les po­
blacions13.

Un estudi fet entre la població de

prostitutes a Dinamarca indica que fins

a un 70% de les dones menors de 25

anys són positives, mentre que més

enllà dels 35 anys la positivitat decreix
fins a nivells del 30%.

El risc de contreure una infecció per
VPH ha estat investigat en estudis de ca­

sos i controls, en els quals els casos són
individus amb VPH, i en estudis de co­

horts, en els quals individus positius i

negatius per VPH són seguits regular­
ment fins a demostrar progressió ne­

oplàstica 14.
La major part d'aquests estudis han

estat fets a països de baixa incidència
de càncer invasor i tenen limitacions

importants per interpretar els resultats

en termes de carcinogènesi. La limitació

dels estudis de casos i controls rau en el

fet que, malgrat la similitud de factors
de risc entre el carcinoma invasor, les

lesions ClN i les infeccions per VPH,
una certa fracció de lesions virals i pre­

neoplàstiques involuciona a la normali­

tat per causes poc conegudes. La limita­

ció inherent als estudis de cohorts
consisteix en el fet que el procés ne­

oplàstic no es pot observar fins a la seva

fase final perquè s'ha d'interrompre te­

rapèuticament en algun moment.

Els resultats principals i més consis-

tents d'aquest tipus d'investigacions in­

diquen que el risc d'infecció per VPH

està relacionat amb el nombre de nous

(diferents) companys sexuals i amb el ti­

pus de company sexual. El risc d'un

company està relacionat amb la seva

edat, el nombre de companyes prèvies i

l'antecedent de MTS (específicament,
de condilomes acuminats). El risc d'in­
fecció també està associat a la classe so­

cial baixa i a l'ús de contraceptius orals,
tot i que aquesta última exposició no es

troba de forma consistent a tots els estu­

dis. Aquests factors són consistents amb
els factors de risc del càncer cervical i

reforcen la hipòtesi de causalitat".
La progressió de la infecció viral a

neoplàsia sembla associada al tipus vi­

ral i a la persistència de la infecció. El
rise de mantenir infeccions virals persis­
tents, definides per múltiples tests, està

relacionat alhora amb la quantitat
d'ADN viral (estimada per diferents mè­

todes encara poc estandarditzats), amb

el tipus viral (els tipus 16, 18, 31, 33 i

35 podrien induir més fàcilment estats

de persistència) i potser amb el consum

simultani de tabac i la utilització de

contraceptius oral s 16,17.

Finalment, la probabilitat d'infecció

per VPH i de progressió a lesions ne­

oplàstiques és més alta, tant en homes
com en dones, en els pacients afectats

pel virus de la SIDA i està directament
relacionada amb el grau d'immunodefi­
ciència induïda per la infecció per
HIV18.
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EL MODEL ETIOLÒGIC DEL CÀNCER
DE CÈRVIX: L'EDAT COM A

DETERMINANT DEL RISC I DE LES
POSSIBILITATS DE PREVENCiÓ

D'acord amb aquestes noves infor­
macions, el càncer de coll de matriu se­

ria el resultat final d'un procés que s'ini-

ciaria amb el comportament sexual d'alt
risc per part de la dona. El comporta­
ment de risc queda reflectit per l'inici

precoç de relacions, l'existència de

companys sexuals múltiples i el fet

d'haver mantingut relacions amb com­

panys d'alt rise. Aquestes actituds incre­

menten la probabilitat d'adquirir una in­
fecció per VPH d' alt rise. La fracció

majoritària regressa espontàniament,
però un petita fracció adquireix l'estat
de portadora crònica.

Els contraceptius orals, altres MTS, el
tabac i, primordialment, l'edat de la in­

fecció poden ser factors adjuvants de
l'establiment d'aquest estat de portadora
pers i stent.

Segons aquest model, el veritable

grup d'alt risc per al càncer cervical se­

rien les dones portadores cròniques de

VPH, que podria representar entre un 5
i un 10% de la població femenina més

gran de 45 anys a diversos països euro­

peus. Aquest grup seria, doncs, el can­

didat natural a fer un seguiment preven­
tiu intensiu. Alternativament, les dones

que fossin repetidament negatives per
VPH a aquestes edats podrien fer un se­

guiment molt espaiat i potser d'acord
amb el seu comportament sexual poste­
rior13 .

Aquesta mena de plantejament, ac­

tualment encara teòric, modificaria les
recomanacions actuals en dos punts es-

sencials:
- L'edat d'inici del cribratge, que

podria retardar-se segons l'edat d'inici
dels casos de lesions neoplàstiques.

- La freqüència del cribratge indivi­

dualitzat, que podria regular-se segons
un paràmetre nou de predicció del rise.

Per a moltes dones això representaria
espaiar considerablement les visites de

vigilància.

IMPLICACIONS POTENCIALS
EN ACCIONS DE SALUT PÚBLICA

La detecció de marcadors virals en

material cel-lular a en teixit tumoral pot
contribuir a la millora de la qualitat del

cribratge de càncer de coll de matriu i

al control clínic de les malaltes amb
càncer cervical. Estan en investigació
diferents propostes d'incorporació de
tests virològics en el context de progra­
mes de cribratge basats en citologia.

Potser la més popular d'aquestes pro­

postes és la utilització de la virologia
com a complement del cribratge citològic
en les situacions ambigües de la citologia
(classificació ASCUS, AGUS, altres anor­

malitats menors i mal tipificablesjl'v'".
Malgrat la pressió creixent per incor­

porar els nous coneixements a la pràcti­
ca, queden nombroses qüestions teòri­

ques que requereixen una etapa de
recerca aplicada de considerable vola­
da.

ASPECTES SOCIALS

DE LA DIVULGACiÓ DE LA RECERCA

La divulgació d'informacions sobre
un virus de transmissió sexual, poten­
cialment vinculat a neoplàsies malignes

19



i per al qual no existeix un tractament

eficaç, ha despertat en alguns països un

estat d'opinió semblant al que vam viu­

re durant les primeres èpoques de l'e­

pidèmia de la SIDA. Aquesta perspecti­
va pesa sobre les pràctiques quotidianes

i requereix un esforç molt important
d'informació af professional i al públic.
Malauradament, aquesta informació no

és encara prou precisa i requereix una

etapa d'investigació aplicada.
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DISCUSSiÓ DE LES PONÈNCIES

Dr. Josep M. Moragas, acadèmic nume­

rari
- El Dr. Salieras s'ha referit a la pre­

venció en la pràctica clínica, i a mi m'a­

gradaria afegir que un dels programes

que tindria un cost econòmic raonable i

que seria realment molt beneficiós és fer

una campanya contra el melanoma. El
melanoma és el tumor, el càncer que
mata més gent adulta fins als 35 anys.

Ensenyar els metges a fer una acurada

exploració física de la pell del malalt i

d' expl icar-I i les característiques cl ín i­

ques del melanoma, és barat i permet
despistar el possible perill que aquella
persona tingui el tumor, que és perfecta­
ment curable a l'inici i que és absoluta­
ment incurable en fases avançades. S'ha
identificat i clonat un gen que es rela­
ciona amb el melanoma i a la vegada
amb el carcinoma de pàncrees.

En relació amb el papil-lomavirus a

virus de les berrugues, amb la nostra ex­

periència hem pogut constatar que les

berrugues, en els joves, es curen es­

pontàniament, mentre que quan hi ha

immunodepressió no es curen mai. En

els malalts afectats de SIDA jo no he vist

mai que es curés una berruga. L'evolu­

ció natural d'una berruga en un organis­
me immunocompetent és cap a la cura­

ció, evidentment que la causa no és cap
dels virus del subtipus 16, 18, 31, 35, ni

38. El mateix li passa al subtipus 16

quan f'estat immunitari de la malalta és

bo, la qual cosa deu explicar, probable­
ment, la manca de progressió.

Dr. Lluís Salieras
- Bé, el Dr. Moragues ens ha dema­

nat el criteri sobre fer una campanya o

no de prevenció del melanoma. El me­

lanoma és un tumor maligne molt im­

portant, si bé a casa nostra, a diferència

del que passa a d'altres països com pot
ser Austràlia, la seva incidència i morta­

litat és molt més baixa, i potser no és un

tumor prioritari en comparació amb els
altres tumors que hi ha. Ara no ho re­

cordo bé, el percentatge potser és d'un
2% de mortalitat per melanoma. Ara

s'està fent un important estudi epide­
miològic a Catalunya per conèixer la in­

cidència real de melanomes. Hi ha dues

vessants: la primera seria la prevenció
primària. El tema de l'exposició al sol se

sap que és un factor claríssim que re­

quereix moltes vegades una campanya,
una informació i una educació. Això ho
ha fet el govern australià, ho han fet els

americans i si aquí no s'ha fet és potser
per la prioritat del problema i perquè és

delicat fer una campanya d'aquest tipus
en un país com el nostre, que viu del tu­

risme. De moment encara no s'ha fet

institucionalment, però sí que s'ha fet

des del punt de vista d'institucions pri­
vades, que han sensibilitzat la població
en aquest tema. L'altre aspecte és in­

cloure el melanoma en els càncers dels

quals es fan sistemàticament cribratges
a tota la població catalana amb fons pú­
bl ics, tal com és el cas del càncer de

mama o el càncer de coll d'úter. Això

encara no s'ha fet, no ho han fet els
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americans ni ho ha fet gairebé ningú
perquè encara no està absolutament de­
mostrat que amb el melanoma es donin
les característiques que s'han donat
amb el càncer de mama i amb el càncer
de coll d'úter, que fan referència al fet

que s'ha pogut demostrar que fent cri­

bratge millora el pronòstic de les perso­
nes a les quals s'ha fet el cribratge en re­

lació amb les que no se'ls ha fet. En
altres càncers no està encara del tot de­
mostrat, però no vol dir que,en el futur
no es pugui demostrar. De fet, el progra­
ma d'activitats preventives americà no

inclou el cribratge massiu de melano­
ma, però el programa Sidney, un progra­
ma d'intervencions preventives per a les
malalties cròniques, sí que inclou ja les

campanyes preventives contra l'exposi­
ció solar. I bé, de moment tots els pro­

grames inclouen només aquests càn­

cers, però en el futur és previsible que
en d'altres càncers també es facin cri­

bratges. I, per tant, no hem de descartar

que en el futur es facin cribratges de
melanoma.

Dr. Joan Sabater, acadèmic numerari
- Actualment se sap que determi­

nats subtipus de papil-lomavirus són on­

cogènics, com ara el 16 i el 18, mentre

que d'altres sembla que ho són menys,
com ara el 16 i I'll, i finalment n'hi ha
que sembla que no ho són, com és ara

el 45. El problema que es troben a ve­

gades els obstètrics és saber quina con­

ducta terapèutica han de seguir enfront
de lesions per papil-lomavirus dels sub­

tipus suposadament no oncogènics. Lla­
vors la problemàtica és si està tan clara
la diferència entre els subtipus dels on­

cogènics i dels no oncogènics, i si efec-

tivament el clínic pot tenir la seguretat
que davant una citologia de tipus 5-1,
per exemple, amb un papil-lomavirus
positiu del subtipus que es diu que no

són oncogènics no ha de fer cap con­

ducta terapèutica. En aquest cas I'obstè­
tric diu: i si d'aquí a X anys s'hi desen­

volupa un càncer, com quedo jo quan
hi havia unes dades que feien sospitar?
Davant d'això, la tendència és a tractar­

ho tot, potser perquè aquests temes es-

'tan poc definits i no hi ha un ·protocol
ben establert d'un organisme de solvèn­
cia. La pregunta és si està ben establerta
la classificació entre els virus oncogè­
nics i els no oncogènics, i per tant,
quins casos s'han de tractar ¡ quins no.

Dr. Francesc Xavier Bosch
- La pregunta no té segurament una

resposta única. Fins ara hi ha uns 15

subtipus que han estat clarament catalo­

gats com a oncogènics. I n'hi ha dos
que han estat catalogats com a no on­

cogènics, però només dos, i en tenim
identificats més de 1 OO. Aleshores, la
resta tendim a classificar-los en un grup
que se'n diu de risc intermedi, però pos­
siblement aquesta afirmació és temporal
i en gran part falsa. El problema és que
la major part dels estudis s'han fet fins
ara amb tecnologies que tenien unes

sensibilitats diferents segons el subtipus
que estaven investigant. La major part
de les sondes estaven basades en se­

qüències del 1 6 o del 1 8, i per tant, en

casos d'infeccions múltiples en què hi

hagués el 16 i el 33, detectaves primor­
dialment el 16 i catalogaves el tumor

com a 16. Nosaltres n'hem fet potser
més de tres mil ja utilitzant l'última tec­

nologia, que permet ser específic amb
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35 subtipus virals diferents. Els resultats

d'aquest estudi indiquen que moltes ve­

gades trobem subtipus poc freqüents
com a únic subtipus en un tumor inva­
siu. Per tant, aquí hi ha dues qüestions
que s'entrellacen: una és quines infec­
cions tenen la capacitat de progressar i
la resposta és que possiblement totes la
tenen. La segona qüestió és que un 80%
de tots els subtipus que trobem sola­
ment pertanyen a 5 a 6 subtipus virals.
Això no vol dir que tinguin una capaci­
tat oncogència superior, sinó potser no­

més que tenen una capacitat de trans­

missió superior i que, per tant, la

prevalença és més alta i per tant la tro­

bem també més freqüentment. El risc
individual d'una dona infectada, per

exemple, amb un subtipus 45,33, a 31,
realment no el sabem; creiem que és

alt, però no el sabem com ho sabem per
al 16 o el 18. El que vull fer entendre és

que és un procés que està en marxa,

que cada dia en sabem més i que com

més en sabem, més anem desplaçant
els subtipus virals cap al grup dels on­

cogènics. Sobre aquesta base s'estan

preparant les noves vacunes.

Dr. Màrius Foz, acadèmic numerari
- El Dr. Salieras ha considerat que

els cribratges s'han de limitar a aquells
casos en què se n'ha demostrat l'eficà­
cia. Comparteixo aquest criteri restrictiu

ja que sóc crític amb els cribratges in­

discriminats, en general, aquests cribrat­

ges tan massius i que a vegades s'han

potenciat, potser per raons no purament
científiques, sobretot quan s' anal jtza

l'aspecte cost i benefici. Aquí a vegades
es parla de cost econòmic, però hi ha
un aspecte que no s'ha analitzat prou:

també hi ha un cost de qualitat de vida.
Ho estava pensant quan el Dr. Bosch
estava analitzant la piràmide respecte al
càncer, i els milions de citologies que es

fan. Aleshores jo no penso en els 50 mi­
lions d'exploracions, sinó en l'angoixa
que té la dona cada anyocada sis me­

sas quan li fan la citologia: fins que no

té el resultat viu angoixada, i això com­

porta una disminució de la qualitat de
vida. Això no es valora mai. Per evitar­

ho, l'ideal fóra poder arribar a detectar
les persones que tenen més risc que la

població general amb la finalitat de fer
el cribratge més seleccionat. En aquest
context, del qual m'agradaria saber l'o­

pinió dels ponents, vull fer una altra
pregunta: aquí es diu que el càncer de
mama i la mamografia són segurs, però
hi ha hagut un gran debat en les revistes
de medicina interna més importants els
últims anys qüestionant això. Es co­

mença a qüestionar si el cost de fer la

mamografia anual representa una dismi­
nució de les persones que moren del
càncer de mama. I m'agradaria saber

quina opinió en tenen el Dr. Salieras i el
Dr. Bosch.

Dr. Lluís Salieras
- M'ha semblat que hi ha dos temes

importantíssims. Un és el del poc o nul
valor que tenen els cribratges indiscri­
minats o massius de moltes de les ma­

lalties que s'han fet en els últims 30 o

40 anys. Per exemple avui en dia està

demostrat, en estudis realitzats als EUA,
que la fotoseriació i la radiografia anual
de persones adultes aconsegueixen de­
tectar alguns càncers de pulmó de ma­

nera precoç, però això no comporta una

clara millora del pronòstic d'aquests pa-
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cients, i per tant l'únic que s'obté és
conèixer abans que es pateix la malaltia.
Aquest fet és extrapolable a molts altres

cribratges. En aquest sentit val la pena
recordar que sent conseller de Sanitat el
professor Laporte, cap a l'any 84, una

de les coses que es van fer en aquesta lí­
nia va ser prohibir les fotoseriacions i les

radiografies anuals que es feien als tre­

balladors de Catalunya. Abans ja s'ha­
vien prohibit les fotoseriacions anuals
als escolars, ja que no es detectava res i
l'única cosa que s'aconseguia era irra­
diar-los. Però fins i tot en els adults no es

detectava res, no només de tuberculosi
sinó de malalties cròniques a càncers i
vam prohibir-ho taxativament. Ara en­

trem en una nova etapa ja que hi ha una

nova llei de salut laboral i la Generalitat
intervindrà i prohibirà taxativament tota
una sèrie de reconeixements que s'estan
fent als treballadors i que s'ha demostrat
que no serveixen per res. Per exemple,
hi ha una quantitat de despesa enorme

perquè s'estan fent hemogrames com­

plets anualment a tots els treballadors.
Això té un cost que s'ha quantificat en

cinc mil milions de pessetes a Espanya
en un recent simpòsium de mútues
d'accidents de treball. Només s'han de
fer aquells cribratges en els quals s'ha
demostrat que el diagnòstic precoç
comporta un millor pronòstic.

El segon tema és el del càncer de ma­

ma, que ha estat i continua sent objecte
de gran discussió. Els estudis controlats
que va haver-hi als EUA els anys 60,
que van ser fets a Nova York, eren con­

cloents. És a dir, oferint aleatòriament a

un col-lectiu de dones fer mamografia a

unes i a d'altres no, i fer-los un segui­
ment durant uns anys es va demostrar

un potencial preventiu del 30-40%.

Després hi ha hagut altres estudis que
s'han fet a Suècia, a Anglaterra, a altres
països i hi ha hagut nombroses discus­
sions. En el programa d'activitats pre­
ventives de la Generalitat, es va assumir
el criteri que se segueix als EUA i al Ca­
nadà, que és fer-ho només a les dones
de més de 50 anys fins a 65 anys amb
caràcter bianual, no necessàriament
anual, i en canvi, no fer-ho a les de

menys de 40 anys. Si algun benefici es

troba en les mamografies és clar en

aquest grup d'edat, en el de 50 a 64

anys. També m'agradaria saber l'opinió
del Dr. Xavier Bosch, que és una perso­
na molt més qualificada que jo en

aquest tema.

Dr. Francesc Xavier Bosch
- A mi m'agradaria més contestar el

Dr. Foz, perquè em sembla que tinc
molt poc a afegir al que ha dit el Dr. Sa­

lieras, perquè crec que és així com s'ha
plantejat la qüestió. El que sí que m'a­

gradaria aprofitar és la intervenció del
Dr. Foz per explicar que, almenys tal
com ho veig jo, l'angoixa de la persona
reflecteix en gran manera la ignorància
del metge com a col-lectiu, i quan
nosaltres no sabem ben bé què predim,
què anticipem a què pronostiquem,
aquesta incertesa es transmet i la perso­
na surt amb una incertesa augmentada,
amplificada per tates les seves pors, per
totes les seves anticipacions, experièn­
cies fam i I i ars, etc. Per tant, la responsa­
bilitat primera del col-lectiu mèdic és

clarificar les coses i com més aclarits es­

tiguem nosaltres, menys angoixa trans­

metrem i serem més precisos amb les

persones que ens vénen a consultar. I en
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aquest sentit, quan el test de Papan ico­

lau es va començar a proposar com un

sistema de prevenir el càncer de coll de

matriu, per moltes raons es va posar en

pràctica sense organitzar cap estudi

controlat que permetés d'una forma ine­

quívoca avaluar i quantificar la protee­
ció que estàvem oferint, i que per tant,
ens donés també pistes sobre per què hi

havia dones que tenien un carcinoma

invasor si havien participat en progra­
mes de cribratge, quines eren les limita­
cions de la tècnica, ete.

I ara estem en el capítol zero d'un
nou tema que pot arribar a la mateixa si­

tuació: actualment la visió popular de la

infecció per papil-loma als EUA recorda

molt el que va passar amb el comença­
ment de l'època de la SIDA. La filosofia

popular és que és un virus invisible de
transmissió sexual associat a la promis­
cuïtat sexual, que és una pràctica molt
corrent entre la gent jove, que quan l'a­

gafen no se n'assabenten perquè no són

berrugues visibles, sinó que fan condilo­
mes plans dintre el coll de la matriu. I
les dones no saben que els homes el

transmeten, i els homes tampoc ho sa­

ben perquè no tenen una lesió visible

que els alerti i que els faci anar al metge.
El papil-loma té la capacitat potencial
d'induir un tumor de matriu i potser al­
tres tumors, i per tant, potencialment es­

tem davant d'una nova SIDA, fins a l'ex­
trem que hi ha organitzacions de
personal civil que han organitzat telè­
fons vermells, SOS papil-loma, ete. Tot

aquest tipus de filosofia americana està

ja en marxa. A la pràctica hi ha hagut al­

guns casos en què, a una dona que li
han fet un Papanicolau i li han trobat un

papil-lomavirus subtipus 18 o 16, s'ha

proposat fer una histerectomia i fins i tot

una histerectomia ampliada amb vulvec­
tomia perquè hi havia focus múltiples a

la vagina o a la vulva. Aquest seria l'ex­
trem de la introducció indiscriminada de

tecnologia nova sense disposar de la in­

formació precisa que és necessària per
arribar a acotar quan, com i de quina
manera aquesta prova pot millorar el

que sabem fer sense introduir una pato­
logia associada. En aquest sentit, penso

que la responsabilitat primària del
col-lectiu mèdic és resistir a la pressió
comercial que ens fa veure ara que ja no

s'és tan bon ginecòleg si només es fa
una citologia de Papanicolau i no es fa
al mateix temps una virologia, de la qual
després no se sabrà què fer-ne perquè
malauradament encara no hi ha un trac­

tament eficient davant una infecció víri­

ca d'aquest tipus.

Dr. Miquel Rutllant
- Voldria fer un comentari d'una al­

tra vessant de l'angoixa. En aquest sentit

he triat expressament l'exemple de par­
lar del càncer de mamella familiar. És
evident que tothom sap que hi ha un

grup de càncer de mamella, no se sap si
és un 5% a un 200%, en què hi ha un

component familiar i que a vegades
s'associa a l'ovari. Aquest tipus de càn­
cer crea una alarma social important,
sobretot perquè la informació que es di­
fon' prové dels metges, o sigui, d'una
font fidedigna de coneixement, i no pas
des de la ignorància. Es diu que si es té
una mare, una filla, una parenta fins i
tot en segon a tercer grau que ha tingut
càncer de mamella el risc augmenta. I
encara augmenta més si aquest càncer

de mamella apareix en una dona jove, i
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encara més si és bilateral, fins que al fi­
nal es crea una certa psicosi. El proble­
ma és que ni amb els coneixements ac­

tuals ho podem superar de moment. En

l'exemple que us he posat d'una filla
d'una mare que té càncer familiar, sa­

bem que el 40% d'aquestes persones
tenen una alta probabilitat de desenvo­

lupar un càncer de mamella familiar
abans dels 70 anys. Si tenim la tecnolo­

gia més actual i som capaços de deter­
minar si hi ha alguna mutació en el
BRCA-1 associada a la manca d'un

d'aquest al-lels, direm que el 80% d'a­

quelles persones faran el càncer fami­
liar. I després què? Per exemple si ens

trobem amb una noia de 22 a 23 anys

que té una germana i la mare amb càn­

cer de mamella i que li diem que té

un BRCA-1, què li fem, una mastecto­

mia? S'han proposat algunes profila­
xis terapèutiques que de moment jo
diria que no són universalment recoma­

nables. Però no hi ha dubte que gene­
rem angoixa cada vegada que donem

informació i no podem fer una predic­
ció individual que ens permeti assegu­
rar que, pel fet de tenir una mare, una

germana amb càncer, a el BRCA-l, no

es té un risc incrementat de desenvolu­

par un càncer de mamella. De fet, en

una, de les referències que he posat en

la meva ponència hi ha un estudi psi­
cològic del que això representa en l'àm­
bit d'estudis poblacionals quan a les

mares, a les germanes a a les que estan

potencialment subjectes a patir un càn­

cer de mama se'ls dóna un cert tipus
d'informació. El problema és realment
molt important, però de moment no el

podem resoldre.

Dr. Alfons Gregorich, acadèmic nume­

rari
- En primer lloc voldria dir que la

meva actuació com a metge ha estat

molt llarga però en un àmbit molt dife­
rent d'aquell de què han parlat els po­
nents. Predicció i previsió vol dir

pronòstic, i pronòstic vol dir un conei­

xement diagnòstic primitiu d'una malal­
tia. I sobretot, un pronòstic, si és un

pronòstic a llarg termini pot comportar,
a banda de l'angoixa, que evidentment
és un desavantatge important, les possi­
bilitats de noves terapèutiques, de noves

concepcions de regressions de la malal­
tia. I sobretot crec que s'ha d'equiparar
el que estem parlant avui aquí respecte
a un punt molt important que és l'eficà­
cia. La detecció i la prevenció precoç
de malalties evidentment repercuteix
en el benestar de l'individu, en una sa­

nitat millor i en el creixement incontro­

lable dels costos de la sanitat. Potser

arribarà un dia que quan es puguin pre­
venir moltes malalties aquests costos

baixaran. Però sembla que al costat

d'això hi haurà una longevitat i una sè­
rie de factors que també faran que els

costos segueixin pujant. Aleshores tam­

bé se'm planteja una altra cosa, que és
la justícia social d'aquestes millores:

que això sigui una cosa que pugui di­
fondre's àmpliament, que pugui arribar
a la gran massa de la població. Si llegiu
els diaris d'aquests dies hi ha dos casos

que són paradigmàtics. Un és el cas

d'Andreas Papandreu, que ha passat
dos mesos en una unitat de cures inten­
sives i ha sofert diferents infeccions no­

socomials que han prolongat la seva es­

tada hospitalària. El segon és el cas d'un
individu dels EUA, del comtat de Ver-
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mont, que va tenir una baralla i va ·ser

tancat a la presó. Llavors va intentar

penjar-se, però el cel-Iador se' n va ado­

nar, el va portar a un hospital. AI cap de

dos mesos es van adonar que aquell ho­

me que estava pràcticament descerebrat

els havia costat 60 mil dòlars d'assistèn­

cia. Ningú parla del que ha costat l'as­

sistència del senyor Papandreu, però
tothom sap que ha costat 60 mil dòlars
l'assistència d'un pobre desgraciat. Com

que aquest individu no tenia família ni

tenia ningú, en un moment determinat

judicialment es va decidir desconnec­

tar-lo dels aparells que el mantenien en

vida. I aquest individu, malgrat la des­

connexió i que només va quedar amb

sèrum glucosat, quan la infermera li

anava a retirar l'electroencefalògraf, va

veure que hi havia activitat elèctrica ce­

rebral. El va deixar amb el sèrum gluco­
sat i al cap d'uns dies aquest home es

va començar a refer, i fi ns i tot va trobar

un germà i una companyia de televisió

li va oferir una quantitat important per
les seves memòries. Aquest home va

quedar amb una afàsia, i durant els

exercicis de reeducació va caure i es va

produir un traumatisme cranioencefàlic,
motiu pel qual va tornar a quedar en

coma, però s'ha tornat a refer. És a dir,
que el pronòstic pot ser de vegades
molt difícil de fer, malgrat els grans mit­

jans que pot haver-hi en un hospital
nord-americà. En el fons estem tornant

al pronòstic, aquell pronòstic que quan
els metges no tenien mitjans terapèutics
per curar podia fonamentar el prestigi
d'un metge perquè sabia dir quan es

moriria un malalt, com es moriria a si se

salvaria. Ara naturalment això podrem
fer-ho molt més ben fet, sobre unes ba-

ses veritablement anatòmiques, fisiolò­

giques, fisiopatològiques, genètiques.
Per tant, cree que estem entrant en una

època apassionant de la medicina.

Dr. Lluís Salieras
� A Anglaterra els economistes del

Servei Nacional de Salut van assignar
un valor a la vida humana i van decidir
no gastar en u n pacient en tractaments

o en intervencions més enllà d'aquest
valor. Per exemple, es va intentar apli­
car a les diàlisis. Però va ser teoria pura.

L'economista, el gerent del centre, quan

aquella persona quedava fora de diàlisi,
havia de comunicar a la família que el
tractament s'havia acabat perquè el Ser­
vei Nacional de Salut no el pagava.
Però sempre aquella persona ho feia sa­

ber als mitjans de comunicació, als po­
lítics i a la fi sortia algú que pagava,

l'església, per exemple, pagava. Des­

prés fins i tot es va demostrar que l'es­

glésia anglicana, que tenia aquests cen­

tres de diàlisi per als que no tenen casa,

era subvencionada pel mateix National

Health Service perquè el govern anglès
no volia enrenous. Ara, això és el que

passa amb la part assistencial, i el pro­
blema v.e amb la part preventiva.

Amb la part preventiva la disbauxa
encara és més gran perquè es pot valo­

rar la part dels costos directes i la part
dels costos indirectes, és a dir, quan
hom evita una malaltia està evitant uns

costos directes, que és el tractament

d'aquesta malaltia. Fent prevenció s'evi­
ta la malaltia, per tant, s'estalvien di­

ners, però també s'eviten incapacitats,
morts, i això també té un benefici so­

cial. Els americans són molt pragmàtics
i ara només valoren els costos i els be-
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neficis directes, és a dir, estudien si una

determinada mesura preventiva estalvia
diners en termes assistencials i si no, ja
no li donen valor des del punt de vista

de l'eficiència. Per exemple, han apare­

gut estudis recentment, claríssims, en

relació amb la vacuna de la grip. Les

companyies d'assegu rances americanes

han encarregat a uns experts economis­

tes uns estudis on es preguntava si valia
la pena vacunar les persones de més de
65 anys per estalviar diners, per tant,
des. I la conclusió ha estat clara: en un

estudi fet als EUA l'any 94, es va de­

mostrar que el cost de l'hospitalització
en un any de les persones de més de 65

anys d'una companyia d'assegurances
que havien estat vacunades era de 58
dòlars de mitjana per persona per malal­
ties respiratòries, i era de 120 en les que
no havien estat vacunades. Automàtica­

ment aquelles companyies van co­

mençar a finançar la vacunació dels
seus clients per evitar despeses, però és

que ara s'ha demostrat fins i tot que
s'estalvien diners amb la vacunació de
les persones que no són grans i aquí hi
ha un gran debat perquè no està massa

dar que sigui necessari vacunar les per­
sones normals. Però vull dir que aquest
és un tema que està obert fins al punt
que, per al que no són vacunes, el tema

està absolutament disbauxat. Els japo­
nesos han demostrat que fent cribratges
de colesterol, per exemple, no estalvien
diners, sinó que augmenten el cost dels
serveis sanitaris. És a dir, una companyia
d'assegurances que fa cribratges de co­

lesterol als seus clients, com que això

genera una assistència, unes visites pos­
teriors que s'han de tractar -s'ha de fer
el control de la hipercolesterolèmia,

s'ha de fer un tractament dietètic a far­

macològic-, es generen unes despeses
i, per tant, el cribratge no estalvia di­
ners. Probablement, a llarg termini sí,
però per a la companyia, no, en canvi
amb les vacunes, sí. Això és perillosís­
sim perquè els serveis sanitaris no són

companyies privades i han de fer les re­

comanacions no només a curt termini

sinó també a llarg termini, i no solament
en termes econòmics, sinó en termes de
salut. Si sempre parléssim en termes

econòmics moltes coses no les faríem.

Dra. Àngels Fabra
- Evidentment no podem tractar de

la mateixa manera dues malalties ni
dues patologies diferents per molt pro­
peres que estiguin, fins i tot el càncer.

M'agradaria obrir les perspectives i tor­

nar a indicar el paper que podrien tenir

aquests nous marcadors genètics en

dues vessants diferents: la primera, que
podria ser una vessant totalment predic­
tiva i la segona, que podria ser una ves­

sant totalment pronòstica. Moltes vega­
des potser estem caient en la confusió
de no discriminar entre les dues ves­

sants. Potser no és lògic fer un estudi

genètic de portadors d'una determinada
mutació, per exemple en el gen d'RSA 1,
o d'RSA2, etc., a qualsevol població, .si­
nó que haurem de limitar-nos a fer-les a

una població prèviament dibuixada,
que el grup d'epidemiòlegs que se'n fa
càrrec hagi n assegu rat que pugu i ser

una població d'alt rise. Aleshores, el fet
de determinar si hi ha o no en aquest
grup de població una mutació concreta,
podria no tan sols delimitar la certa sus­

ceptibilitat d'aquelles persones, sino

també prevenir, pronosticar i en certa

29



manera aturar la progressió tumoral,
que també té els seus costos. Per tant,
volia dir que a vegades el fet indiscrimi­
nat d'estudis genètics de gran cost en

qualsevol mena de població no aporta
res, encareix els resultats i no té cap
mena de futur. Sí que el té si el sabem

aplicar en els grups de població adients
i si a més el podem fer de forma

pronòstica, com és el cas del càncer de
mama a de càncer de colon, en els

quals hi ha una sèrie d'etapes successi­

ves i uns gens que probablement hi es­

taran involucrats. Saber quin és l'estadi

de la malaltia ens pot venir determinat,
doncs, per un estudi genètic que avui

en dia ja es fa a molts laboratoris. Volia
saber el parer de la taula sobre aquest
ventall de nous marcadors genètics que

.

porten el coneixement i el desenvolupa­
ment de tècniques de biologia molecu­
lar sobre aquests dos aspectes.

Dr. Miquel Rutllant
- Evidentment estic d'acord amb el

que ha dit Àngels Fabra. El planteja­
ment que avui en dia encara no es pot
arribar a una medicina predictiva en les
malalties genètiques poligèniques, és un

plantejament limitat exclusivament a la

predicció de persones sanes. És evident

que les aportacions que ja han fet ara

molts marcadors genètics en mama, en

còlon, en pulmó, en bufeta i en altres

àrees, aporten un valor afegit molt im­

portant a l'experiència clínica, histològi­
ca i patològica amb vista a decidir entre

un tractament més o menys agressiu, te­

nint en compte que, si és menys agres­
siu, proporcionarà més qualitat de vida,
mentre que si és més agressiu compor­
tarà més curabilitat. És evident que en el

càncer de colon, la positivitat del mar­

cador HBC indica que s'està en una fa­
se inicial de la malatia, i en canvi, quan
es detecta l'EPS3 vol dir que s'està en

una fase tardana. Aquest primer desco­
briment va representar una aportació
absolutament valuosa. En el càncer de
mama hi ha una sèrie de marcadors de

malignitat que permeten aconsellar un

tractament quirúrgic més agressiu, entre

els quals hi ha el Bel2. Les aportacions
actuals de la genètica molecular en

l'àmbit del càncer són importantíssimes
des del punt de vista predictiu, una ve­

gada s'ha diagnosticat la malaltia. Si bé
abans he dit que encara no es pot fer
una medicina predictiva formal, això no

vol dir que no es pugui fer a nivell

pronòstic en malalts concrets, per

exemple els de càncer de mamella fa­
miliar i, sobretot en poblacions concre­

tes quan s'estudien d'una manera glo­
bal.

Dr. Josep Laporte
Per resumir, podríem dir que des del

punt de vista de la prevenció, la inter­

venció inicial del Dr. Salieres i les apor­
tacions posteriors ens demostren el que

segurament tots ja sabíem, que dintre
una política de salut, que afortunada­
ment es fa en aquest país des de fa uns

quants anys, el tema de la prevenció té
una importància extraordinària. I aques­
ta prevenció s'ha de fer amb el doble

objectiu, no solament d'aconseguir que
la gent visqui més anys, sinó que visqui
millor. És aquella màxima que cal donar
més anys a la vida, però també més vi­
da als anys. No hi ha dubte, per tant,

que dintre d'aquesta política hi ha una

sèrie de mesures a prendre, moltes de
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les quals ja s'han pres i s'han posat en

pràctica, que a mitjà i llarg termini van

donant els seus fruits i se'n van posant
en relleu els resultats.

AI costat d'això hi ha tot l'aspecte de
la introducció de la biologia molecular
en l'estudi d'aquest tipus de problemàti­
ca, especialment en l'explicació i l'acla­
riment de la constitució del genoma
humà. El Dr. Rutllant ens ha dit que en

les malalties hereditàries monogèniques
ja podem fer una medicina predictiva i

que, en canvi, en les malalties poligèni­
ques podem fer, en tot cas, una aproxi­
mació predictiva. Esperem que amb el

temps això encara millori.
L' aportació del Dr. Bosch ens ha

semblat, com les altres, molt valuosa.

Ens ha demostrat que també dintre de la
medicina preventiva i predictiva es pot
fer un estalvi. Ell ens ha demostrat que

segurament no cal fer tantes proves de

Papanicolau i que cal polaritzar l'aten-
. ció en el diagnòstic precoç de determi­

nats tipus de càncer, en la identificació

del virus del papil-loma.
No vull acabar sense fer. unes breus

consideracions sobre la importància d'a­

quests estudis genètics. No hi ha dubte

que la predisposició, allò que durant molt
de temps s'ha anomenat la idiosincràsia,
avui dia s'està aclarint. La idiosincrà­
sia ve a ser allò que tots portem a din­

tre, en el lloc més recòndit de cadascu­
na de les nostres cel-lules, els gens que
constitueixen el conjunt del genoma
humà i que cadascú té a la seva manera.

L'estudi del genoma humà des del punt
de vista pràctic no hi ha dubte que té
molta importància per al diagnòstic
precoç, però des del punt de vista de la

prevenció ja és més discutible. I també,

avui en dia, és un tema que és d'actualitat
com tots vostès segurament saben, per­

què es tracta d'introduir una teràpia gèni­
ca, una teràpia d'aquestes malalties mo­

nogèniques especialment. És un tema

que avui naturalment aquí ni s'ha ence­

tat, però suggereixo que algun altre dia la

Reial Acadèmia podria considerar l'apor­
tació de gent preparada en aquest aspec­
te. Des del punt de vista de la prevenció i

la predicció, els nous marcadors de risc

que avui s'han exposat aquí no hi ha
dubte que tenen molta importància. De

tota manera, tal com, no solament la

gent de la mesa, sinó alguns dels que
han intervingut, han posat molt en relleu,
hi ha un altre perill que correm: amb el

cribratge descobrim moltes coses però
també podem angoixar els pacients. Si

hem dit, i amb això pràcticament acabo,
que cal no solament donar més anys a la

vida, sinó més vida als anys, el metge
haurà de considerar, des del punt de vista

individual en el cas de l'assistència, molt
curosament si cal fer determinades pro­
ves. No ja des del punt de vista ètic, que
és molt important tot i que no n'hem par­
lat avui, sinó també des del punt de vista
de la salut global, de la salut mental del

pacient a de la pacient, perquè moltes

vegades volent aclarir massa coses, el

que podem fer és introduir, a més a més,
factors d'angoixa a molts dels pacients,
que, d'altra manera, viurien segurament
més tranquils. Com dèiem al comença­
ment, el futur de la sanitat està ple
d'incògnites i de problemes, de proble­
mes econòmics i bioètics, però esperem

que la recerca que es fa constàntment a

tots els països avançats del món ens acla­
reixi aquest futur de vegades incert que
ens intranquil-litza pel que fa a les possi-
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bilitats d'actuació d'una manera gairebé
immediata. I acabo donant les gràcies en

primer lloc a tots els assistents per les in­

tervencions importants que s'han fet, i

d'una manera molt especial, no cal dir, al
Dr. Salieras, al Dr. Rutllant i al Dr. Bosch,
que han tingut intervencions molt desta­

cades en aquest Col-loqui.
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PREVENCiÓ I PREDICCiÓ. NOVES TECNOLOGIES:
INTRODUCCiÓ

Josep Laporte

RESUM. El futur de -la sanitat està

amenaçat per l'increment constant dels

seus costos; per això, cal prestar la mà­

xima atenció a les mesures preventives
que són eficaces i relativament barates.

Els progressos efectuats en la lluita con­

tra les infeccions, abans de la introduc­

ció de medicaments eficaços, en són un

bon exemple.
Els avenços recents en el coneixe-

ment del genoma humà poden incidir,
sens dubte, en el diagnòstic i la preven­

ció de malalties de base genètica.
Els aspectes preventius són analitzats

per Lluís Salieras -higienista-, mentre

que Miquel Rutllant i Francesc Xavier

Bosch -genetistes- s'ocupen de les

noves tecnologies que permeten, si més

no, predir determinades malalties.
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LA PREVENCIO A LA PRACTICA CLiNICA

Lluís Salieras

RESUM. En l'àmbit mèdic, des de

temps immemorials, el terme prevenció
es reserva per a les activitats que tenen

com a objectiu específic evitar les afec­
cions i malalties, en contraposició al
terme curació, que fa referència a les
activitats que s'apliquen quan la malal­

tia ja ha aparegut.
Cal destacar que no tota la prevenció

és mèdica. Qualsevol intervenció que

permeti reduir la probabilitat d'aparició
d'una afecció a malaltia, tant si és de

caràcter mèdic (per exemple, les vacu­

nacions), com si no ho és (per exemple,
les intervencions legislatives, mediam­

bientals a socials), és una mesura de

prevenció.
La prevenció mèdica s'amplia avui

en dia a les actuacions que s'apliquen
durant l'etapa presimptomàtica, abans

de l'aparició dels símptomes i signes clí­
nics de la malaltia, amb l'objectiu de

detectar-la precoçment (cribratge), la

qual cosa, en alguns casos, millora el

pronòstic en comparació amb el tracta­

ment efectuat quan el diagnòstic es fa a

la fase florida de la malaltia. En el futur,
cal preveure l'ampliació de la preven­
ció a la detecció de la predisposició
genètica al patiment de la malaltia (me­
dicina predictiva).

La prevenció és l'instrument bàsic de
la nova política de salut que estan duent

a terme els països desenvolupats en el

marc de l'estratègia de la salut per a tot­

hom l'any 2000, l'objectiu últim de la

qual és la millora de l'esperança de vida

amb boha salut i de la salut positiva de
la població.

AI principi de segle, quan les patolo­
gies predominants eren de naturalesa

infecciosa, el sanejament ambiental era

pràcticament inexistent i el nivell de

renda i d'instrucció de la població eren

baixos, la millora de la salut de la po­
blació depenia, fonamentalment, de les

mesures de "protecció de la salut"

desenvolupades per personal sanitari no

mèdic (sanejament ambiental i higiene
alimentària). Actualment, als països oc­

cidentals desenvolupats, en els quals la

contaminació del medi ambient (aigua,
aire o aliments) ja està en gran manera

controlada i on els problemes de salut

predominants són les malalties cròni­

ques i els accidents, la millora de la sa­

lut de la població depèn principalment
de mesures preventives de l'àrea de la

"promoció de la salut", és a dir, de les

activitats preventives que s'executen so­

bre les persones. Les més importants
d' aquestes mesures preventives són les

que els professionals sanitaris poden
aplicar directament als seus pacients
(consell mèdic, vacunacions, cribratges,
quimioprofilaxi i quimioprevenció), i ho
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seran com més � va més en el futu r. Spit­
zer i Mann expressen clarament aquest
"canvi quan afirmen que "avui en dia la
salut de la població cada vegada està
més a les mans dels metges clínics que
dels sanitaris", a diferència del que suc­

ceïa en el passat. Per això el futur de la

prevenció està clarament en la medici­
na clínica preventiva.

No obstant això, cal reconèixer que
al nostre país, fins fa molt poc temps
(anys setanta), les activitats preventives
s'efectuaven majoritàriament fora de
l'àmbit clínic: dispensaris municipals de
vacunacions, escoles, fàbriques, exèrcit
i centres de reconeixement mèdic pri­
vats.

Als Estats Units, França o Alemanya,
la situació era similar. Als anys vint, I' A­
merican Medical Association i la Metro­

politan Life Insurance Company reco­

manaren la pràctica de l'examen mèdic
anual (exàmens periòdics de salut mul­
tifàsics a reconeixements sistemàtics) a

totes les persones adultes, perquè es

considerava beneficiós a llarg termini

per a la salut dels examinats. Des d'a­
leshores fins fa molt pocs anys, els reco­

neixements sistemàtics anuals van ser

considerats, juntament amb les vacuna­

cions, el paradigma de la medicina pre­
ventiva pels metges pràctics d'arreu del
món. Als Estats Units proliferaren les or­

ganitzacions de manteniment de la salut

que oferien als seus clients exàmens de
salut multifàsics anuals, després del pa­
gament previ d'un mòdic abonament
anual. A França i Alemanya, amb un

sistema sanitari no integrat, les caixes
de la Seguretat Social finançaren la po­
sada en marxa de centres de medicina
preventiva amb l'objectiu d'oferir exà­
mens periòdics de salut als seus assegu­
rats.

Vers els anys setanta, el cost creixent

d'aquests exàmens, les expectatives can­

viants dels pacients i la posada en mar­

xa de mètodes refinats per a l'estudi de
l'eficàcia i l'efectivitat dels cribratges
van posar en dubte el valor dels reco­

neixements anuals. Els metges clínics

començaren a preocupar-se pel tema i,
com a conseqüència dels treballs i les
recomanacions de grups d'experts i

d'organ itzacions científiques, els darrers

anys estan sent abandonats als Estats
Units i a la majoria dels països desenvo­
lupats i són substituïts per "interven­
clons preventives esglaonades", progra­
mades segons un calendari i un paquet
d'i ntervencions preestablerts, d' acord
amb els problemes de salut prevalents a

la comunitat i l'edat i el sexe del pa­
cient. Cal destacar que el paquet inclou
alguns dels cribratges clàssics dels reco­

neixements periòdics, però també inter­
vencions de prevenció primària (vacu­
nacions, educació sanitària).
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ELS NOUS MARCADORS DE RISC

Miquel Rutllant

RESUM. El desenvolupament de l'e­

pidemiologia clínica i la tecnologia en

l'àmbit de la genètica molecular poden
representar les eines adequades per fer

una medicina preventiva més eficaç i,
fins i tot, per disposar de nous marca­

dors que ens permetin fer una medicina

predictiva a escala individual.

Per definir fins a quin punt això ja és

possible, s'analitza la seva utilitat en les

malalties monogèniques i en les poligè­
niques. En el darrer cas, s'agafa com a

model el càncer de mamella-ovari fami­

liar.

En l'àmbit de les malalties heredità­

ries monogèniques és possible detectar

per mètodes directes o indirectes: 1 r)

dones portadores d'un defecte recessiu

lligat al cromosoma X; 2n) persones

portadores de malalties autosòmiques
recessives; 3r) persones portadores o

malalts en fase presimptomàtica de ma-

lalties autosòmiques dominants, i 4t) un

diagnòstic prenatal a preimplantacional
de prop de 200 malalties, els gens de

les quals ja han estat identificats a loca­

litzats.

Contràriament a la predicció indivi­

dual, que en el cas de les malalties he­

reditàries monogèniques té una fiabilitat

propera al 1 00%, en el cas del càncer i

d'altres malalties poligèniques, sobretot

si no són d'origen familiar, s'està encara

molt lluny d'arribar a un nivell de pre­

dicció suficient. Fins i tot en casos tan

estudiats com són el càncer de mame­

lla-ovari familiar, en què s'han definit

nous marcadors -BRCA-l, BRCA-2,
p-53, neu, gen de l'atàxia telangiectàsica,
etc.-, no és possible encara fer una

predicció individual amb una fiabilitat

suficient, si bé a curt termini serà possi­
ble fer-ho.
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LA PREDICCIO DEL CANCER DE COLL D'UTER

Francesc Xavier Bosch

RESUM. La predicció del risc de càn­

cer de coll d'úter s'ha fonamentat en la

identificació de lesions preinvasives de­

tectables citològicament. La prevenció
que se'n deriva és la recomanació de

repetir amb certa freqüència els exà­

mens citològics. Un dels costos inne­

cessaris d'aquesta política és que no to­

tes les lesions detectades tenen el

mateix potencial de progressar a càncer

invasor i que una part important (potser
més del 80%) dels exàmens citològics
rutinaris són normals.

En la darrera dècada s'ha identificat

un agent infecciós, el virus del papil·lo­
ma humà (VPH), com a responsable de

pràcticament tots els casos de càncer de

coll d'úter, Això s'ha aconseguit mit­

jançant tècniques d'anàlisi de l'ADN

cel-lular a fi d'identificar seqüències
d'ADN viral.

Aquestes tècniques estan avui en dia

força estandarditzades, són fiables i re­

produïbles.
Per tant, disposem d'un marcador de

risc present un temps indeterminat

abans que apareguin les manifestacions

citològiques anormals. D'altra banda,
l'epidemiologia d'aquesta infecció, una

malaltia primordialment de transmissió

sexual, indica que el risc està lligat al

nombre de nous companys sexuals, i

aquest disminueix amb l'edat.

Tot plegat suggereix que una dona no

infectada per VPH a partir d'una certa

edat, i que no tingui una vida sexual al­

tament promíscua, té un risc molt baix

de patir un càncer de coll d'úter. Per

tant, des d'un punt de vista teòric, la

prevenció basada en el cribratge citolò­

gic deixaria de ser necessària.

Les implicacions socials i econòmi­

ques d'aquestes troballes poden ser

considerables.

39



PREVENCiÓ I PREDICCiÓ. NOVES TECNOLOGIES:
RESUM I CONCLUSIONS

Josep Laporte

S'ha posat de manifest que la política
sanitària a Catalunya insisteix molt en

els aspectes preventius, i així s'aconse­

gueix no solament donar més anys a la

vida, sinó més vida als anys.

Altrament, sembla evident que el co­

neixement progressiu del genoma humà

permet, si més no, fer medicina predic­
tiva en les malalties hereditàries mo­

nogèniques. També s'ha assenyalat que

cal prioritzar l'atenció en el diagnòstic

precoç de determinats tipus de càncer i

que, en canvi, es poden estalviar deter­

minats tipus de cribratge que fets rnassi­

vament no reporten avantatges espe­

cials.

Sens dubte, els anomenats marcadors

de risc tenen molta importància predic­
tiva i preventiva, bé que cal tenir en

compte, en tot cas, l'angoixa que' la

pràctica de determinades proves pot

despertar en els pacients.
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PREVENCIÓ� y PREDICCiÓN, �UEVAS
TECNOLOGIAS: INTRODUCCION

Josep Laporte

RESUMEN. El futuro de la Sanidad

se ve amenazado por el incremento

constante de sus costos; por ello se de­

be prestar la máxima atención a las

medidas preventivas que resulten efi­

caces y relativamente baratas .. Los pro­

gresos logrados en la lucha contra las

infecciones, antes de la introducción

de medicamentos eficaces, son un

buen ejemplo.
Los recientes avances en el conoci-

miento del genoma humano pueden in­

cidir, sin duda, en el diagnóstico y la

prevención de enfermedades de base

genética.
Los aspectos preventivos son anal iza­

dos por Lluís Salieras -higienista- mien­

tras que Miquel Rutllant y Francesc Xavier

Bosch -genetistas- se ocupan de las

nuevas tecnologías que permiten, por la

menos, la predicción de determinadas en­

fermedades.
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LA PREVENCiÓN EN LA PRÁCTICA CLíNICA

Lluís Salieras

RESUMEN. En el ámbito médico,
desde tiempos inmemoriales, el término

prevención se reserva a las actividades

que tienen como objetivo específico
evitar las afecciones y enfermedades, en

contraposición al término curación, que
hace referencia a las actividades que se

aplican cuando la enfermedad ya ha

aparecido.
Es necesario destacar que no toda

prevención es médica. Cualquier inter­

vención que permita reducir la probabi­
lidad de aparición de una afección a

enfermedad, tanto si es de carácter mé­

dico (por ejemplo, las vacunaciones),
como si no la es (por ejemplo, las inter­

venciones legislativas, medioambienta­
les a sociales), es una medida de pre­
vención.

La prevención médica se amplía hoy
en día a las actuaciones que se aplican
durante la etapa presintomática, antes

de la aparición de los síntomas y signos
clínicos de la enfermedad, con objeto
de detectarla precozmente (cribaje), la

que, en algunos casos, mejora el pro­
nóstico en comparación con el trata­

miento efectuado cuando el diagnóstico
se efectúa en la fase de florecimiento de
la enfermedad. En el futuro, habrá que

prever la ampliación de la prevención a

la detección de la predisposición gené­
tica a padecer la enfermedad (medicina
predictiva).

La prevención es el instrumento bási-

co de la nueva política de salud que es­

tán llevando a cabo los países desarro­

llados en el marco de la estrategia de la
salud para todos para el año 2000, cuyo

objetivo último es la mejora de la espe­
ranza de vida con buena salud y de la
salud positiva de la población.

A principios de siglo, cuando las pa­

tologías dominantes eran de naturaleza

infecciosa, la salubridad ambiental era

prácticamente inexistente y el nivel de
renta y de instrucción de la población
eran bajos, por la que la mejora de la
salud de la población dependfa, funda­

mentalmente, de las medidas de "pro­
tección de la salud" desarrolladas por

personal sanitario no médico (sanea­
miento ambiental e higiene alimenta­

ria). Actualmente, los pafses occidenta­

les desarrollados, en los cuales la
contaminación del medio ambiente

(agua, aire o alimentos) ya ha sido, en

gran medida, controlada, y donde los

problemas de salud predominantes son

las enfermedades crónicas y los acci­

dentes, la mejora de la salud de la po­
blación depende principalmente de me­

didas preventivas en el área de la

"promoción de la salud", es decir, de
las actividades preventivas que se ejer­
cen sobre las personas. Entre estas me­

didas preventivas, las más importantes
son las que los profesionales sanitarios

pueden aplicar directamente a sus pa­
cientes (consejo médico, vacunaciones,
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cribaje, quimioprofilaxis y qutrruopre­

vención), y la serán cada vez más en el
futuro. Spitzer y Mann expresan clara­
mente este cambio cuando afirman que

"hoy en día la salud de la población ca­

da vez está más en manos de los médi­
cos clínicos que de los sanitarios", a di­
ferencia de los que sucedía en el

pasado. Por ello, el futuro de la preven­
ción está claramente en la medicina clí­
nica preventiva.

No obstante, hay que reconocer que
en nuestro país, hasta hace poco tiempo
(años setenta), las actividades preventi­
vas se efectuaban mayoritàriamente fue­
ra del ámbito clínico: dispensaries mu­

nicipales de vacunaciones, escuelas,
fábricas, ejército y centros de reconoci­

miento médico privados.
En Estados Unidos, Francia a Alema­

nia, la situación era similar. En los años

veinte, la American Medical Associa­
tion y la Metropolitan Life Insurance

Company recomendaron la práctica del
examen médico anual (exámenes perió­
dicos de salud polifásicos a reconoci­
mientos sistemáticos) a todas las perso­
nas adultas, porque se consideraba
beneficioso a largo plazo para la salud
de los examinados. Desde entonces

hasta hace pocos años, los reconoci­
mientos sistemáticos anuales fueron
considerados, juntamente con las vacu­

naciones, el paradigma de la medicina
preventiva por los médicos prácticos de
todo el mundo. En los Estados Unidos

proliferaron las organizaciones de man-

tenimiento de la salud que ofrecían a

sus clientes exámenes de salud polifási­
cos anuales, después del pago previo de
un módico abono anual. En Francia y
Alemania, con un sistema sanitario no

integrado, las arcas de la Seguridad So­

cial financiaron la puesta en marcha de
centros de medicina preventiva con ob­

jeto de ofrecer exámenes periódicos de
salud a sus asegurados.

Hacia los años setenta, el coste cre­

ciente de estos exámenes, las expectati­
vas cambiantes de los pacientes y la

puesta en marcha de métodos refinados

para el estudio de la eficacia y la efecti­
vidad de los cribajes pusieron en duda
el valor de los reconocimientos anuales.
Los médicos clínicos comenzaron a pre­

ocuparse por el tema y, como conse­

cuencia de los trabajos y las recomenda­
ciones de grupos de expertos y de

organizaciones científicas, en los últi­
mos años están siendo abandonados en

los Estados Unidos y en la mayoría de
los países desarrollados, y son sustitui­

dos por "intervenciones preventivas es­

calonadas", programadas según un ca­

lendario y un paquete de intervenciones

preestablecidas, de acuerdo con los pro­
blemas de salud prevalentes en la comu­

nidad y según la edad y el sexo del pa­
ciente. Hay que destacar que el paquete
incluye algunos de los cribajes clásicos
de los reconocimientos periódicos, pero
también intervenciones de prevención
primaria (vacunaciones, educación sani­

taria).
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LOS NUEVOS MARCADORES DE RIESGO

Miquel Rutllant

RESUMEN. El desarrollo de la epide­
miología clínica y de la tecnología en el

ámbito de la genética molecular pue­

den representar las herram ientas ade­

cuadas para hacer una medicina pre­

ventiva más eficaz e, incluso, para

disponer de nuevos marcadores que nos

permitan hacer una medicina preventi­
va a escala individual.

Para definir hasta qué punto esto es

posible, se analiza su utilidad en las en­

fermedades monogénicas y en las poli­
génicas. En este último caso, se toma

como modelo el cáncer de mama-ova­

rio familiar.

En el ámbito de las enfermedades he­

reditarias monogénicas es posible, por

métodos directos o indirectos, detectar:

1 º) mujeres portadoras de un defecto re­

cesivo I igado al cromosoma X; 2º) perso­

nas portadoras de enfermedades autosó­

micas recesivas; 3º) personas portadoras
a enfermas en fase presintomática de en-

fermedades autosómicas dominantes, y

4º) un diagnóstico prenatal o preimplan­
tacional de cerca de 200 enfermedades,

cuyos genes ya han sido identificados a

localizados.

Contrariamente a la predicción indi­

vidual, que en el caso de las enferme­

dades hereditarias monogénicas tiene

una fiabilidad cercana al 100%, en el

caso del cáncer y de otras enfermeda­

des poligénicas, sobre todo si no son de

origen familiar, se está aún muy lejos de

llegar a un nivel de predicción suficien­

te. Incluso en casos tan estudiados co­

mo son el cáncer de mama-ovario fami­

liar, del que se han definido nuevos

marcadores -BRCA-l, BRCA-2, p-53,
neu, gen de la ataxia telangiectásica,
etc.-, no es aún posible hacer una pre­

dicción individual con una fiabilidad

suficiente, si bien a corto plazo será po­

sible hacerlo.
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LA PREDICCiÓN DEL CÁNCER DE CUELLO DE ÚTERO
Francesc Xavier Bosch

RESUMEN. La predicción del riesgo
de cáncer de cuello de útero se ha fun­

damentado en la identificación de lesio­

nes preinvasivas detectables citológica­
mente. La prevención que de ello se

deriva es la recomendación de repetir
con cierta frecuencia los exámenes cito­

lógicos. Uno de los costes innecesarios

de esta política es que no todas las le­

siones detectadas tienen el mismo po­

tencial de evolucionar a cáncer invasor,

y que una parte importante (casi más

del 80%) de los exámenes citológicos
rutinarios son normales.

En la última década se ha identifica­

do un agente infeccioso, el virus del pa­

piloma humano (VPH), como responsa­

ble de prácticamente todos los casos de

cáncer de cuello de útero. Esto se ha

conseguido mediante técnicas de análi­

sis del ADN celular a fin de identificar

secuencias de ADN viral.

Estas técnicas están hoy en día muy

estandarizadas, son fiables y reproduci-

bies.

Por tanto, disponemos de un marca­

dor de riesgo presente durante un tiem­

po indeterminado antes que aparezcan

las manifestaciones citológicas anorma­

les. Por otro lado, la epidemiología de

esta infección, una enfermedad primor­
dialmente de transmisión sexual, indica

que el riesgo está unido al número de

nuevos compañeros sexuales, y que és­

te disminuye con la edad.

Todo sugiere que una mujer no infec­

tada por el VPH a partir de una cierta

edad, y que no tenga una vida sexual

altamente promiscua, tiene un riesgo
muy bajo de padecer un cáncer de cue­

llo de útero. Por tanto, desde un punto
de vista teórico, la prevención basada

en el cribaje citológico dejaría de ser

necesaria.

Las implicaciones sociales y econó­

micas de estos hallazgos pueden ser

considerables.
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PREVENCiÓN Y PREDICCiÓN. NUEVAS
TECNOLOGíAS: RESUMEN Y CONCLUSIONES

Josep Laporte

Se ha puesto de manifiesto que la po­

lítica sanitaria en Cataluña insiste mu­

cho en los aspectos preventivos y así se

consigue no sólo dar más vida a los

años sino también más años a la vida.

Por otra parte, parece evidente que el

progresivo conocimiento del genoma hu­

mano permite, por lo menos, practicar la

medicina preventiva en las enfermedades

hereditarias monogénicas. También se ha

señalado que hay que priorizar la aten-

ción en el diagnóstico precoz de determi­

nados tipos de cáncer y que, en cambio,
se pueden ahorrar determinados tipos de

screening que, realizados masivamente,
no reportan ventajas especiales.

Sin duda los llamados marcadores de

riesgo tienen mucha importancia pre­

dictiva y preventiva, aunque hay que te­

ner en cuenta, en todo caso, la angustia
que la práctica de determinadas prue­

bas puede despertar en los pacientes.
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PREVENTION AND PREDICTION. NEW
TECHNOLOGIES
PREVENTION IN CLINICAL PRACTICE

Lluís Salieras

SUMMARY. The term prevention has

been used in medicine since its very
earliest practice to describe those activit­

ies aimed specifically at the avoidance
of infection and disease; as opposed to

curative medicine which describes those
activities which are undertaken once

the disease has been diagnosed.
Yet, prevention is not entirely the

concern of medicine. Any intervention
which reduces the probability of infec­
tion or disease, be it medical (e.g.
vaccinations) or otherwise (e.g. legislative,
environmental or social interventions)
constitutes a preventive measure.

Preventive medicine today includes

practices undertaken during the presymp­
tomatic stage, that is before the appearance
of symptoms and clinical indications
of disease, aimed at early detection

(screening). This, in certain cases, provides
a better prognosis than when the diagnosis
is made following the onset of the disease.
In the future, we anticipate the expansion
of prevention to the detection of genetic
predisposition to the disease (predictive
medicine).

Prevention is the main instrument of
the new health care policy currently ap­

plied in developed countries and which
seeks to provide health care for everyone

by the year 2000, with the aim of ex-

tending life expectancy and maintaining
the population healthy.

At the beginning of the century, when
the predominant pathologies were of an

infectious nature and levels of income
and education were low, environmental
health care was practically non-existent.

Consequently, improvement of health

depended, above all, on "health protec­
tion" measures developed by non-medi­
cal health workers (working in environ­

mental health and food hygiene). Today,
in the developed countries of the west,
where the contamination of the environ­
ment (water, air, food) is largely under
control and where the predominant
health problems are chronic disease
and accidents, the improvement of the

population's health depends principally
on preventive measures taken within
the field of the "promotion of health",
that is, preventive measures which

apply to the individual. The most im­

portant of which are those that health

professionals can directly provide to
their patients (medical advice, vaccina­

tions, screenings, chemical prophylac­
tics and prevention), and these will be­
come more important in the future.

Spitzer and Mann identify this change
when they claim that "today the health
of the population is increasingly in the
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hands of clinical as opposed to sanitary
doctors", i n contrast to the situation in
the past. It is therefore apparent that the
future of prevention depends on clinical

preventive medicine.

However, in Spain, until only recently
(the seventies), preventive practices
were by and large undertaken out­

side the clinic: municipal vaccination

centres, schools, factories, army and

private medical centres.

In the United States, France and Ger­

many the situation was not unsimilar. In
the twenties the American Medical As­

sociation and the Metropolitan Life In­
surance Company recommended an­

nual medical check ups (thorough
periodic examinations or systematic
medical examinations) for all adults, as

they were considered beneficial for

long-term health. U nti I very recently,
systematic annual medical examina­
tions were considered, along with vac­

cinations, as being paradigmatic of
preventive medicine in worldwide
medical practice. In the United States
health care organizations offering their
clients thorough annual examinations,
on payment of a modest annual fee,
proliferated. In France and Germany,
with a non-integrated health care system,

the Social Security budget financed the
establishment of preventive medicine
centres with the aim of offering periodic
medical examinations to those thus
insured.

As we entered the seventies, the

growing cost of these examinations,
the changing expectations of patients and
the introduction of precise techniques
for the study of the efficiency and effec­
tiveness of these screenings cast doubt
on the value of annual medical examin­
ations. The clinics began to express
their concern and, as a consequence of

expert research and recommendations
from scientific organisations, in the last
few years these clinics have been grad­
ually abandoned in the United States
and in most developed countries to be

replaced by "programmed preventive
measures", planned over time and con­

sisting of a pack of preestablished meas­

ures, in accordance with the prevalent
health problems in the community and

according to the age and sex of the pat­
ient. Such packs include several of the
classic screenings offered in periodic
examinations, but in addition primary
preventive measures (vaccinations,
health education).
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NEW RISK MARKERS

Miquel Rutllant

SUMMARY. The development of

clinical epidemiology and of molecu­

lar genetic technology m ight provide
the tools for a more effective preventive
medicine and, even, furnish new mar­

kers which would enable us to practise

preventive medicine on an individual

scale.

In order to establish the feasibility of

this, their usefulness is analysed in mon­

ogenic and polygenic diseases. In the

latter case, the model of hereditary
breast-ovary cancer is used.

For hereditary monogenic diseases it

is possible, either directly or indirectly, to

detect: 1) female carriers of a recessive

defect bound to the X chromosome; 2)

carriers of recessive autosomic diseases;

3) carriers or subjects in the presympto-

matic stage of dominant autosomic dis­

eases, and 4) a prenatal or preimplanta­
tional diagnosis of around 200 diseases,
the genes of which have been identified

and localised.

Unlike individual prediction, which

in the case of monogenic hereditary dis­

eases has a reliability around 100%, in

the case of cancer and other polygenic
diseases, particularly of a hereditary nat­

ure, the level of prediction is still far

from reliable. Even in such well-resear­

ched cases as hereditary breast-ovary
cancer, for which new markers have

been defined -BReA-l, BReA-2, p-53,

telangiectasis ataxia gene. etc.- it is still

not possible to make individual predic­
tions with sufficient rei iabi I ity, though it

will be possible in the short term.
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THE PREDICTION OF CERVICAL CANCER

Francesc Xavier Bosch

SUMMARY. The risk prediction of

cervical cancer is based on the identifi­

cation of preinvasive lesions detected

cytologically. The preventive measure

consists of the recommended repetition
of cytological smears at frequent inter­

vals. One of the unnecessary costs of

this policy is that not all the lesions det­

ected are likely to develop the invasive

cancer, and that a large number (around
80%) of routine cytological smears are

normal.

Over the last decade an infectious

agent, the virus of the human papilloma,
has been identified as being responsible
for practically all cases of cervical can­

cer. This has been accomplished using
DNA cell analysis techniques aimed at

identifying sequences of DNA viruses.

These techniques are now highly
standardised, reliable and easily repro-

ducible.

The risk marker is therefore present

for an indeterminate time before the

appearance of abnormal cytological
smears. Moreover, the epidemiology of

this infection, a disease which is funda­

mentally of a sexually transmitted nat­

ure, indicates that the risk is linked to

the number of sexual partners, and that

the risk decreases with age.

It would seem that a woman who has

not been infected by the papilloma vi­

rus by a certain age, and who is not par­

ticularly sexually promiscuous, is at a

very low risk of contracting cervical

cancer. Therefore, theoretically, preven­

tion based on cytological screening
would no longer be necessary.

The social and economic implica­
tions of these findings are considerable.
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icular types of cancer; at the same time,
certain types of mass screening which

offer no special advantages can be dis­

carded.

Risk markers have clear predictive
and preventive significance, although
the anxiety that certain tests may arouse

i n patients is a factor that shou Id be

taken into consideration.

PREVENTION AND PREDICTION. NEW
TECHNOLOGIES: SUMMARY AND CONCLUSIONS

, Josep Laporte

Public health policies in Catalonia

lay great emphasis on the prevention of

illness as a key element in increasing

quality of life.

Progress i n au r u nderstand i ng of the

human genome has enabled us to begin
to apply preventive medicine to mono­

genic, hereditary diseases. Priority must

be given to the early diagnosis of part-
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