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Editorial
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Advances in genetics and genomics in inherited neurological diseases in Peru
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Desde la publicacién del genoma humano en el 2001, la investigacién de enfermedades genéticas se ha
incrementado exponencialmente. Los estudios en genética y genémica han identificado mas de 4000 genes
causales de enfermedades humanas. Los estudios en farmacogenética y una correcta interpretaién de los
hallazgos incidentales estan revolucionando la medicina personalizada (1). La aplicacién de tecnicas de
edicién del genoma humano, incluyendo CRISPR-Cas9, oligonucleétidos antisentido entre otros, estan
logrando nuevos tratamientos para enfermedades genéticas.

La investigacién en enfermedades neurodegenerativas no solo ha mostrado progresos en enfermedades
monogénicas raras y huérfanas como la enfermedad de Huntington o la Atrofia Muscular Espinal sino
también en enfermedades complejas y mds comunes como la Enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de
Parkinson. En los ultimos 5 anos, se han identificado nuevas enfermedades por expansién de repeticiones
como el Sindrome de arreflexia vestibular con neuropatia y ataxia cerebelar o CANVAS vy la ataxia
espinocerebelosa tipo 37 0 SCA37 (2).

Las técnicas de secuenciaciéon masiva con exoma completo para diagndstico de enfermedades raras llegan
a tasas de diagndstico entre 30 a 50% con experiencias crecientes en Latinoamérica para encefalopatias
epilépticas complejas, retardo mental sindrémico y enfermedades neurodegenerativas de fenotipo complejo
(3); estas tecnologfas resultan costo-efectivas en muchas enfermedades y han sido integradas en sus gufas de
algoritmos diagnésticos.

En el Pert, el sistema publico de salud viene implementando estas tecnologias, aunque aun de forma
limitada, especialmente para sindromes asociados discapacidad intelectual y cancer hereditario. Existen
también iniciativas con apoyo internacional en dos instituciones peruanas de MINSA y EsSalud, por
la cual se realiza un estudio de genoma clinico con una tasa de diagnéstico de alrededor de 60%.
Las investigacién de asociacién genémica en enfermedades complejas como Parkinson, Alzheimer y
ennfermedades cerebrovasculares permiten la identificacién de nuevas variantes genéticas que confieran
susceptibilidad a estas enfermedades complejas(4).

La oferta de pruebas predictivas de diagdstico en personas en riesgo es igual de importante como
identificar la causa genética de personas afectadas con enfermedades neurodegenerativas. Los familiares
de personas afectadas con enfermedades genéticas, sufren no solo por la enfermedad del ser querido
sino por la incertidumbre de ser o no portadores de la misma enfermedad. En la era de la medicina
personalizaday de la toma de decisiones compartidas (no paternalista), laimplementacién de programas para
test predictivos en enfermedades neurodegenerativas es una necesidad creciente. Los test predictivos para
enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Huntington se realizan desde hace décadas(5). A
pesar de que la mayoria de las enfermedades neuroldgicas heredodegenerativas no cuentan con tratamiento
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efectivos disponibles, los test predictivos pueden terminan con la incertidumbre de riesgo de portador de
de una persona y contribuyen a planificar su vida personal y familiar (6). En el Perti recientemente se ha
implementado el primer programa de test predictivo para enfermedad de Huntington en el sistema publico
de salud, con lo que se espera brindar a los familiares todas las herramientas para la toma de decisiones
informadas.

Los avances en terapia genética han permitido el descubrimiento y aplicacién de tratamientos
especificos para algunas enfermedades neurodegenerativas. Contamos ya con un oligonucleétido antisentido
modificador del splicing de SMN2, aprobado por FDA (siglas en ingles de Food and Drug Administration)
desde diciembre del 2016 como tratamiento para atrofia muscular (7). En la distrofia muscular de Duchenne,
se cuenta con tratamientos aprobados por FDA para casos especificos con determinadas alteraciones genética
en el gen de la distrofina(8). Existen mds de 15 ensayos clinicos en curso para nuevos tratamientos para
enfermedad de Huntington, siendo la aplicacién de oligonucleétidos antisentido los mds promisorios.
En el Perd, estos tratamientos innovadores aun son poco accesibles a nuestra poblacién por tratarse de
medicamentos de alto costo sin cobertura por sistemas publicos e aseguramiento en salud.

En el Pert se cuenta con avances significativos en legislacién para enfermedades raras y huerfanas. Ya se
cuenta con una ley y reglamento que declara de interés publico la atencidn prioritaria de estas enfermedades,
aunque aun se deben disefiar y aplicar modelos de atencién integral que permitan garantizar la atencion
oportuna de las personas y familias con enfermedades neuroldgicas heredodegenerativas, incorporando estas
nuevas tecnologfas de diagndstico y tratamiento.
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