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RESUMEN

Existen mas de 10 000 enfermedades genéticas descritas en el mundo y afectan alrededor
del 7% de la poblacion mundial, causando alta morbimortalidad y costos para los sistemas
de salud publica. Representan un reto diagnéstico por la variabilidad clinica y la necesidad
de pruebas diagndsticas moleculares. En el Pery, son escasas las investigaciones respecto
a estas condiciones y, aunque se ha promulgado la Ley de Enfermedades Huérfanas o
Raras (Ley N2 29698), no se han implementado estrategias sanitarias nacionales para el
diagnodstico, manejo y prevencion. La presente publicacion tiene como objetivo describir
los factores de riesgo mas frecuentes, los cuales estan relacionados a enfermedades o
sindromes de etiologia genética.

Palabras clave: Genética; Genética médica; Factores de riesgo; Enfermedades raras (fuente:
DeCS BIREME).

ABSTRACT

More than 10,000 genetic diseases have been described, which affect approximately 7%
of the whole world population, leading to high morbidity and mortality rates, as well as to
elevated healthcare costs. The diagnosis of these conditions is a tough challenge, because
of their clinical variability and the low availability of molecular diagnostic tests. There is little
research performed in Peru dealing with these diseases, and although a ‘Bill for Orphan or
Rare Diseases’ (Law N° 29698) has been recently issued, no national healthcare strategies
have been implemented for the diagnosis, management, and prevention of genetic diseases.
This paper aims to describe the risk factors that are more frequently related to diseases or
syndromes with a genetic origin.

Keywords: Genetics; Genetics, medical; Risk factors; Rare diseases (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las enfermedades o sindromes de etiologia genética se
encuentran, en su mayoria, clasificados y descritos en la base
de datos OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) y en el
Orphanet. Se estima que existen alrededor de 10 000 entidades
que, seglin la Organizacion Mundial de la Salud, afectan al 7% de
la poblacion mundial. Estas entidades se pueden clasificar segln
el tipo de herencia, el tipo de variante genética (por ejemplo,
cromosémica o génica) u otros (Tabla 1) 3,

Estas entidades genéticas presentan variabilidad clinica o
fenotipica, y pueden manifestarse como hipotonia, retraso
del desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual, epilepsia,
neuroregresion, anomalias congénitas, talla corta, microcefalia,
inmunodeficiencias primarias, esquizofrenia, trastornos
del espectro autista, trastornos de conducta, atencién e
hiperactividad, demencia, movimientos anormales, cancer;
incluso, hay entidades, como la pardlisis cerebral infantil, en las
que anteriormente no se describia un componente genético
y ahora se considera que hasta un 20% de los casos tiene una
causa genética .,

En nuestro pais no se ha estimado el nimero de personas
afectadas por enfermedades genéticas; en otras regiones, como
en Estados Unidos, se ha estimado que afectan a 13 millones
de personas. En ese mismo sentido, representan hasta el 71%
de las hospitalizaciones pediatricas, y provocan entre el 20 y
el 30% de muertes de este grupo etario ©\. Esta proporcion de
pacientes genera un gran impacto econémico en los sistemas
de salud; un estudio australiano desarrollado en una cohorte
poblacional durante el afio 2010 encontré que los pacientes con
enfermedades raras generaron el 10,5% de gastos hospitalarios
6 ademas de una mayor permanencia hospitalaria que sus pares
sin condiciones genéticas *7).

La mayoria de condiciones genéticas forman parte de las
“enfermedades raras”, definidas por la Unién Europea como

aquellas con proporciones menores a 1 caso por cada 2 000
personas, estimandose que afectan entre el 6-8% de la
poblacién @,

En el afio 2011 se promulgo en Perd la Ley N° 29698: “Ley que
declara de interés nacional y preferente atencion el tratamiento
de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas” ; no
obstante, no se ha generado auin un sistema eficiente de registro
de la informacidn sanitaria, ni politicas de inversion cientifico-
tecnoldgicas para el diagnéstico especifico de las condiciones
genéticas en nuestra poblacion. A pesar de esta falta de registro,
se estima que mas de dos millones de peruanos tienen una
enfermedad genética *°!,

La presente publicacion tiene como objetivo describir los factores
de riesgo frecuentes asociados a condiciones de etiologia
genética, que incluyen: consanguinidad, antecedentes familiares,
edad parental, exposicion a teratdgenos ademds de los habitos
y estilos de vida parental. Esta informacién sera util para los
profesionales del sistema de salud, generadores y decisores de
politicas publicas.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Antecedentes familiares

En muchas enfermedades genéticas existen antecedentes
familiares, los cuales pueden seguir un patréon dominante
o recesivo. En las enfermedades con patron dominante
(sean autosomicas o ligadas al cromosoma X) pueden existir
antecedentes en los ascendientes. En las entidades recesivas
autosomicas es importante buscar el antecedente de hermanos
afectados y en las recesivas ligadas al cromosoma X se puede
observar ascendientes varones afectados.

Las alteraciones cromosdmicas desbalanceadas pueden
ser heredadas de padres portadores sanos (con rearreglos
balanceados).

Tabla 1. Diferentes tipos de clasificacion de las enfermedades genéticas.

Segun patron de herencia*

Segun material genético afectado

Dominantes autosdmicas o ligadas
al cromosoma X

Recesivas autosdmicas o ligadasal  CNV

cromosoma X Duplicaciones

Holdndrica Deleciones

Mitocondrial Monogénicas
Indels

Variantes puntuales
Mitocondriales
Epigenoma

Cromosdmicas visibles en el microscopio
(por ejemplo: aneuploidias)

UPD

Expansion de tripletes
Alteraciones de impronta
Mosaicismo somatico
Teratogénicas

Poligénica

Digénico

Trialélico
Conformacionales
Multifactorial o compleja

CNV: Copy number variations (variantes en el numero de copias).
Indels: Inserciones/ duplicaciones.

UPD: UniParental disomy (disomia uniparental). Cuando se tienen dos locus o cromosomas de un mismo progenitor, puede ocasionar enfermedades o

trastornos en algunas ocasiones.

* El patrén de herencia puede estimarse inicialmente con la elaboracion de un heredograma.
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Tabla 2. Enfermedades o sindromes con base genética relacionados a una mayor edad paterna. Se reportan diferentes entidades y
las edades minimas donde aparecen los riesgos. Modificado y sintetizado de la publicacién realizada por Sharma et al. ¥

Condicion asociada a

mayor edad paterna Sindrome/Enfermedad Edad (anos) Riesgo relativo
Autismo >45 33
>50 2,2-5,7
Neurocognitivo Desorden bipolar >45 24,7
Esquizofrenia >32 3
>55 5,92
Acondroplasia >30 3,48
>50 7,8
Neurofibromatosis >35 1,69
>40 2,9
Enfermedades dominantes Osteogénesis imperfecta >35 1,63
Retinoblastoma >35 1,73
>45 3
Anencefalia >40 -
Transposicion de grandes vasos >40 1,2
Defectos del septo ventricular (CIV) 30-34 1,69
>35 3,63
Malformaciones congénitas y otras Defectos del tubo neural 45-49 1,3
>50 2,3
Fistula traqueo-esofagica 30-34 2,55
Leucemia >35-39 1,29

Dada la importancia del conocimiento del estado de salud
de los ascendientes, una anamnesis acuciosa y un correcto
heredograma son una valiosa herramienta en la consulta
genética, incluso si las manifestaciones clinicas varian en los
familiares afectos. Un heredograma correctamente elaborado
representa el “estetoscopio” del genetista clinico, permite
identificar de manera mas sencilla, por ejemplo, el patron de
herencia o el nimero de afectados ",

Consanguinidad

Actualmente, mas de 1,2 billones de personas de la poblacion
global tienen un matrimonio consanguineo, y se estima que
el 10,4% de la poblacion mundial esta unido con un pariente
bioldgico o es la progenie de una unidn consanguinea *2. El
coeficiente de endogamia (F) representa la probabilidad de que
los dos alelos de un gen en un locus especifico sean idénticos
y heredados de un ancestro en comin 2, La consanguinidad
representa la unidn entre dos personas descendientes de
antecesores comunes, hasta el grado de parentesco de primos
de segundo grado o mas cercano (F>0,0156).

La prevalencia de matrimonios consanguineos varia segln
religion, etnicidad, demografia, residencia (urbana o rural), flujo
migratorio, educacidn, creencias sobre la consanguinidad, entre

otros. En nuestro pais, no existen datos sobre la prevalencia
de consanguinidad; sin embargo, se conoce que existen
comunidades con una mayor prevalencia de enfermedades
recesivas autosomicas, como la lipodistrofia congénita donde la
mayoria afectados proviene de la region de Piura 3%,

Usualmente el parentesco ancestral es desconocido incluso por
los progenitores del paciente, descubriéndose gracias a estudios
genéticos como el analisis cromosdémico por micromatrices
(CMA del inglés Chromosome Microarray Analysis) o el
secuenciamiento masivo paralelo ¢,

La consanguinidad incrementa el riesgo de autocigocidad
(mismos alelos en un locus genético), pudiendo provocar una
enfermedad recesiva autosdmica con manifestaciones clinicas
al nacer, en la infancia o adultez; asi como riesgos de abortos
recurrentes y enfermedades multifactoriales 7.,

De esta manera, la consanguinidad incrementa las probabilidades
de que dos progenitores portadores de un alelo alterado
tengan un descendiente con una enfermedad genética recesiva
autosémica. Esto resalta debido a que en la poblacidn general
cada persona podria portar 2,8 alelos recesivos autosomicos para
enfermedades genéticas pediatricas graves *® y entre 50 a 100
variantes asociadas a algun trastorno genético 1*?.
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Figura 1. Efecto de la edad materna. Se observa que a medida que la edad materna aumenta, la tasa fertilidad disminuye y la tasa
de abortos espontaneos aumenta. En ese mismo sentido se observa que el riesgo de anomalias cromosémicas es mayor a partir
de los 35 afios de edad, que explica el porcentaje de abortos debido a malformaciones graves. Figuras adaptadas y modificadas de
Heffner y Hunt 222, Incidencia de fertilidad (</1 000 mujeres casadas), linea roja; tasa de abortos espontaneos (%), linea morada y
el riesgo de embarazo con sindrome Down (</1 000 embarazos), linea verde; y el riesgo de embarazo con otras trisomias (< /1 000
embarazos), linea ploma, fueron extraidos de Heffner??. La tasa de trisomias en embarazos clinicamente reconocidos (%), linea

azul, fue extraido de Hunt y Hassold™®®!,

Edad de los padres

A nivel global, la proporcién de personas que alcanzan la
paternidad a una edad avanzada se ha incrementado. Una
investigacion mostro que el porcentaje de mujeres que son
madres a una edad mayor de 35 afios se incremento de 14,9%
enelafio 2000a19,7% en el 2011 2%, La edad materna avanzada
es considerada un factor de riesgo para la presentacion de
alteraciones cromosdmicas numeéricas (aneuploidias), en especial
trisomias como el sindrome Down, sindrome Patau o sindrome
Edwards. La Figura 1a describe la relacién entre la edad materna
y la frecuencia de concebir descendientes con alteraciones
cromosomicas, evidenciandose un aumento exponencial a partir
de los 35 afios 2%,

Existe una relacidén similar entre edad materna con la
fertilidad y nimero de abortos ? (Figura 1b) 2, debido a
fallas en la segregacion cromosémica durante la meiosis,
mecanismos que estdn directamente relacionados con la edad
materna, conllevando a una pérdida prematura de la cohesién
centromérica y disfuncidn proteica en la homeostasis de la
segregacion cromosomica meidtica 2023,
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En el caso de los varones, el envejecimiento afecta a procesos
relacionados con dafio al ADN, acortamiento telomérico,
senescencia o apoptosis; lo que conlleva a la acumulacién de
mutaciones de novo para enfermedades genéticas (por ejemplo:
sindrome de Noonan, sindrome de Marfan, acondroplasia, etc.),
malformaciones congénitas, autismo, cancer, esquizofrenia,
entre otros; donde dependiendo de la edad del padre, existe
cierto riesgo para la presentacién de dichas entidades, el cual
se encuentra por encima de los 30 afios de edad??. De otro
lado, el envejecimiento es factor de riesgo para la aparicion de
aneuploidias; un estudio desarrollado en padres de entre 45y 49
afios demostrd que habia un riesgo 3 veces mayor de tener hijos
con trisomia 21 comparado con padres jovenes 24,

Uso de técnicas reproductivas in vitro

Las técnicas reproductivas in vitro son usadas cada vez mas debido
a, entre otras razones, la postergacién de la maternidad, asi como
la infertilidad de la pareja. En el afio 1991, un estudio realizado
mediante cariotipo convencional a 11 615 espermatozoides 'y 772
oocitos de personas sanas mostro alteraciones cromosdmicas en
el 3% y 19%, respectivamente ¢,
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Tabla 3. Reporte de anomalias cromosdmicas mas frecuentes en las poblaciones humanas en diferentes etapas del desarrollo.

Modificado de Nagaoka et al. !

Poblacion Prueba de diagnéstico
Recién nacidos Cariotipo
Natimuertos Cariotipo
Aborto espontaneo Cariotipo
Cariotipo
FISH

Embrién preimplantacional G e

SNP, micromatriz
CGH

Cariotipo
FISH

Ovulos o cuerpos polares CGH, micromatriz

SNP, micromatriz
CGH

Cariotipo
FISH

Esperma

Incidencia de
aneuploidia

mas de 35%

25-70% 6 mas

20-70% 6 mas

Aneuploidias mas frecuentes

identificadas (resultado)*
0,30% +13; +18; +21; XXX, XXY, XYY
4% 45,X; +13; +18; +21; XXX, XXY
45,X; +15; +16; +21; +22
20-40% +16;+17; +18

varias alteraciones detectadas

30-60% +15; +16; +21, +22

10-35% +16; +17, +18; +21; +22

varias alteraciones detectadas

30-70% +15; +16; +21; +22
1-4% disomia XY; +21; +22
1-3% disomia XY; +13; +21; +22

* Se menciona el cromosoma que se ha obtenido de mas en la férmula de cariotipo (trisomia). En el caso de los cromosomas no sexuales se suele colocar un
signo "+" que precede al cromosoma alterado correspondiente. La férmula para los cromosomas sexuales se expresa para su interpretacion intuitiva.
FISH: Hibridacion In Situ con Fluorescencia (del inglés Fluorescence in situ hybridization).CGH: Hibridacion Genémica Comparativa (del inglés Comparative

Genomic Hybridization).

SNP: Polimorfismo de Nucleétido Simple (del inglés Single Nucleotide Polymorphism).
Micromatriz de SNP: analisis molecular de regiones marcadoras estandarizadas de polimorfismos de nucledtido simple.
Micromatriz de CGH: analisis molecular con marcadores estandarizados de regiones cromosémicas.

Cuando se utilizan técnicas como hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH) y analisis cromosémico por micromatrices
(CMA), el porcentaje de deteccion de alteraciones cromosomicas
puede llegar al 70% .. En la Tabla 3, se muestran los datos
recopilados por Nagaoka et al. en su estudio para la deteccion
de aneuploidias en grupos poblacionales mediante diferentes
técnicas de diagndstico genético y molecular #!; no obstante,
estos hallazgos podrian estar per se relacionados con una edad
parental avanzada o por la condicion de infertilidad —y no al uso
de técnicas reproductivas in vitro-, que estan asociados con:
falla meidtica del ovocito, alteraciones hormonales, errores en
la reparacion del ADN, provocando con ello diversas condiciones
genéticas ¥, En el Perl no hay una reglamentacion que regule
la practica de la reproduccidn asistida.

Teratégenos

Los teratdgenos son insultos ambientales (por ejemplo: agente
mecanico, hipoxia, deficiencia de nutrientes, infecciones
intrauterinas, etc.) que durante la gestacion provocan
alteraciones permanentes (estructurales o funcionales) en el
desarrollo 8,

Por ejemplo, el misoprostol, un andlogo semisintético de
prostaglandina E1 utilizado para la prevencion y tratamiento
de las ulceras gastricas y duodenales, es un medicamento
teratégeno y abortivo. Se ha reportado su uso en el Peru, con

una venta indiscriminada sin prescripcion médica, inclusive
desde paginas de internet . Aun cuando luego de su uso
no se concluya en aborto, existe el riesgo de disrupcion en el
desarrollo embrionario, como el sindrome Moebius, defectos en
el desarrollo de las extremidades, malformaciones cerebrales,
gastrosquisis, artrogriposis e hidrocefalia %, En la Tabla 4 se
muestra una lista de algunos teratdgenos conocidos y sus efectos
asociados B4,

Otros factores asociados

La obesidad, el consumo de una dieta de baja calidad y
gestaciones multiples estan asociados a defectos del tubo neural,
fisuras orofaciales, hipoplasia cardiaca izquierda, estenosis
pulmonar, tetralogia de Fallot, hernia diafragmatica, sirenomelia,
holoprosencefalia, atresia intestinal, aplasia cutis, defectos
transversos de extremidades, entre otras malformaciones B,

El consumo de cocaina puede provocar defectos epigenéticos
en el ADN espermatico, con posibles efectos deletéreos del
comportamiento y aprendizaje en la descendencia [32,33].
Los padres que consumen alcohol de manera sostenida y en
cantidades nocivas tendrian mayor probabilidad de tener hijos
con trastornos psicosociales, discapacidad intelectual, cambios
en la personalidad, desorden de hiperactividad y déficit de
atencidn, entre otros trastornos psiquiatricos ademas de riesgo
elevado de cancer pediatrico [33].

Acta Med Peru. 2018;35(1):43-50
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Tabla 4. Teratégenos y sus efectos relacionados a enfermedades o sindromes (modificado y adaptado de Harris et al )

Teratégeno Manifestaciones clinicas (fenotipo)

Alcohol

Retraso del desarrollo psicomotor, problemas de atencién, comportamiento,

problemas intelectuales, facies gestaltica.

Estimulantes: cocaina, metanfetaminas
Marihuana Anencefalia.

Tabaco

Hiperglicemia (diabetes mellitus
materna)

Hiperfenilalaninemia (fenilcetonuria)

Acido retinoico/
Vitamina A

Retraso del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, natimuertos,
malformaciones cardiacas, gastrosquisis, atresia intestinal, fisura labio-palatina.

Fisura labiopalatina, gastrosquisis, atresia anal, defectos transversales de miembros,
malformaciones cardiacas, hipoplasia/aplasia renal.

Malformaciones cardiacas, sindrome de regresion caudal, defectos del sistema
nervioso central, atresia anorectal y duodenal, hipoplasia de colon izquierdo,
agenesia renal, rifilones quisticos, hidronefrosis.

Microcefalia, malformaciones cardiacas, discapacidad intelectual.

Hidrocefalia, hipoplasia cerebelar, ausencia de vermis, malformaciones estructurales
de la corteza cerebral, fisura palatina, microtia.

DISCUSION

La incidencia de las enfermedades o sindromes genéticos
evaluada aisladamente no generaria aparentemente un impacto
en la salud publica; sin embargo, si la analizamos en su totalidad
constituye una carga importante para los sistemas sanitarios, mas
en los paises que estan en vias de desarrollo.

En la Unidn Europea, se estimd que 6 a 8% de la poblacion tendria
alguna enfermedad rara y que el 80% de este porcentaje seria
de etiologia genética; ademas, la mitad de estas enfermedades
genéticas se presentaria como sindromes en la etapa pediatrica
(por ejemplo: neurofibromatosis, acondroplasia, retraso del
desarrollo o discapacidad intelectual, entre otros), mientras que
la otra mitad se manifestaria en la etapa adulta (por ejemplo:
enfermedad Huntington, Crohn, esclerosis lateral amiotrdfica,
cancer de tiroides, entre otras) . Si consideramos la proporcion
estimada en la Unidn Europea (6,4% tendria enfermedades de
etiologia genética), cerca de 2 millones de peruanos presentaria
una enfermedad genética, de los cuales la mayoria no ha tenido
una evaluacion y diagndstico precisos.

La identificacion sistematica, dentro de un sistema de salud, de
los factores de riesgo de estas condiciones de salud representaria
una alternativa de prevencidn; por ejemplo, identificando
oportunamente enfermedades genéticas recesivas como la
atrofia muscular espinal o la distrofia muscular de Duchenne, lo
cual abriria la posibilidad de ofrecer un asesoramiento genético
exacto, asi como una terapia personalizada (por ejemplo:
oligonucledtidos sintéticos).

Acta Med Peru. 2018;35(1):43-50

Por lo tanto, existe la necesidad de crear e implementar
servicios de Genética Médica y Medicina Gendmica, acordes a
los estandares internacionales, que permitiran que la poblacion
tenga acceso a una medicina de precision, lldmese a aquella que
utiliza la informacion sobre los genes o proteinas de una persona
con el fin de determinar el diagndstico y por consiguiente una
terapéutica especifica.

Ademads, esimportante una mayor difusién en el pregrado de las
facultades de medicina y relacionados sobre el reconocimiento
oportuno de las enfermedades genéticas .

El trabajo multidisciplinario fortalecerd la deteccién, manejo y
prevencion de estas condiciones, por lo que es necesario impulsar
la organizacion y facilitar el desenvolvimiento de estos equipos.
La educacion de los pacientes y actores sociales; la interaccion
con asociaciones de pacientes, el didlogo dinamico, reciproco
y vinculante entre profesionales de salud, administradores,
gestores y decisores en politicas publicas, son estrategias para
el manejo de equipos multi e interdisciplinarios %37,

Es dificil realizar estudios costo-beneficio en pacientes con
enfermedades raras, debido a su baja incidencia y prevalencia
cuando se analizan por separado. No obstante, se han
desarrollado estudios econdmicos para el uso de CMA, primer
test de eleccion en el diagnostico de discapacidad intelectual,
demostrando ser costo-efectivo en relacidn a otros test
convencionales como el cariotipo 8.

El desarrollo de actividades que incentiven la participacién de
los pacientes, asi como la adecuada organizacion/planificacion
en los gastos del sistema de salud, podrian beneficiar a la
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sociedad siguiendo los principios de justicia y no maleficencia.
Las tecnologias desarrolladas para el diagndstico y tratamiento
de personas con enfermedades raras avanzan vertiginosamente
y demuestran también utilidad clinica para enfermedades
comunes 9,

Nuestro pais requiere estrategias que integren esfuerzos para
incentivar el interés en la investigacion de estas condiciones
genéticas. Ademas, evitar la discriminacion mediante la
implementacion de tecnologias diagndsticas en los hospitales
que cuentan con estos servicios, asi como en todas las regiones
de nuestro territorio, lo cual permitira un diagnéstico oportuno,
acceso a terapias especificas, asesoramiento genético integral,
permitira establecer politicas de salud publica que disminuyan
la incidencia o prevalencia, asi como los costos en diagndstico
y tratamiento.

CONCLUSION

La identificacion de factores de riesgo representa una
estrategia preventiva de enfermedades genéticas. Por ejemplo,
el reconocimiento masivo que la edad parental avanzada o
la consanguinidad son factores de riesgo en la aparicion de
enfermedades genéticas provocarian que la poblacion tome
decisiones informadas respecto a su paternidad.

Es necesario implementar un sistema multi e interdisciplinario
para el diagndstico precoz y oportuno pre y posconcepcional;
asi como al acceso de tratamientos tempranos y especificos, en
concordancia a los estandares aplicados en otros paises.

Esimportante educary capacitar en Genética a los profesionales
de salud y poblacidn general, con el fin de empoderar a
los actores sociales y politicos, de acuerdo al conocimiento
cientifico y laimplementacion biotecnoldgica en este campo; lo
que reivindicaria a este grupo de pacientes que se encuentran
relegados actualmente por nuestro sistema de salud.
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