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0
v Acceso abierto diamante

Los recientes avances en genética y gendmica aplicados, han revolucionado varios campos de las ciencias
incluyendo la medicina y los servicios de salud. Las tecnologfas para identificacién de variantes genéticas
han cambiado répidamente, y en menos de dos décadas hemos pasado de la laboriosa secuenciacion Sanger,
limitada a secuencias de pequefio tamafio y a costos muy elevados, a tecnologias de secuenciacién masiva
con capacidad de secuenciar un genoma completo, alrededor de 25 000 genes humanos, en cuestién de
horas (1). Esta revolucién tecnoldgica ha significado no solo la identificacién creciente de enfermedades
genéticas, antes desconocidas; sino también, una mejor comprensién de la arquitectura genética de las
enfermedades humanas, incluyendo a las enfermedades neurodegenerativas (2).

Las enfermedades neurodegenerativas son condiciones progresivas, esporadicas o genéticas, que afectan
el sistema nervioso y sus conexiones. Las enfermedades neurodegenerativas son causadas por mecanismos
diversos como el acimulo de proteinas anormales, disfuncién mitocondrial, inflamacién, entre otras (3,4).
Desde el punto de vista genético, las enfermedades neurodegenerativas se clasifican en enfermedades
monogénicas asociadas a una variante genética causal, como la Enfermedad de Huntington (EH); y
enfermedades complejas, con participacién de multiples variantes genéticas y factores ambientales, como la
Enfermedad de Alzheimer (EA). En la tltima década, hemos sido testigos de un niimero impresionante de
nuevas variantes genéticas causales y de riesgo. Las investigaciones en genética de enfermedades
neurodegenerativas, estin cambiando, de ser exclusivas de paises del primer mundo en poblaciones
predominantemente caucdsicas, a investigaciones colaborativas y globales una investigacién colaborativa y
global con participacién de poblaciones diversas de todo el mundo (5). En este contexto, El el Pert, con
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una poblacién con predominante ascendencia amerindia, tiene una oportunidad tinica de crecimiento y de
desarrollo que contribuye a una mayor oportunidad de identificacién de nuevas terapias (6).

La epidemiologia y arquitectura genética, de algunas enfermedades heredo-degenerativas es tinica en el
Pert. Actualmente, los estudios nacionales realizados sobre la expresién clinica de la EH, incluyendo las
formas juveniles y tardfas de més dificil diagnéstico y manejo (7,8), ast como el impacto econémico en cada
familia (9) permiten un reconocimiento y diagndstico mas oportuno de la enfermedad. La clinica mévil
para atencion de EH y otras enfermedades neuroldgicas realizada trimestralmente en el valle de Canete
(10), es un ejemplo exitoso de salud global para mejorar la salud de personas que viven con EH y otras
enfermedades raras y huérfanas. Asimismo, la epidemiologia genética de las ataxias hereditarias en el Peru,
nos muestra que ataxias dominantes como SCA3/M]JD, reconocida como la ataxia dominante mds
frecuente a nivel mundial, es en realidad muy rara en el Perti (11); y por el contrario, la SCA10, ataxia casi
inexistente en poblaciones caucdsicas que se asocia de forma variable con crisis epilépticas, neuropatia,
disfuncién cognitiva y trastornos del comportamiento, estid descrita como la ataxia dominante miés
frecuente en el Pert (12).

La integracion de Pert en redes de colaboracién internacional no solo ha facilitado el descubrimiento de
nuevas variantes de riesgo en Enfermedad de Parkinson (EP) sino también, el desarrollo de capacidades
locales. Las contribuciones més significativas de la cohorte peruana de EP incluyen: 1) la identificacién de
nuevas variantes en el gen PRKN asociadas a EP hereditario (13), 2) efecto de la ancestria global, en
particular la ancestria amerindia predominante en Pert, en la epidemiologia genética de la EP (14). y 3) los
primeros estudios de asociacién de genoma completo o GWAs, indices de riesgo poligénico y estudios en
cromosoma X realizados en poblacién latinoamericana (15-17). Otros logros destacables del trabajo
colaborativo en EP incluyen entrenamientos y capacitaciones locales e internacionales, asi como la puesta
en funcionamiento del Primer Banco de ADN del sistema publico de salud del Pert. Estos logros
contribuyen activamente en el desarrollo e investigacién sostenible en el pais.

La investigacién en genética de la EA y otras demencias relacionadas en poblacién peruana facilita un
mejor entendimiento de su etiopatogenia. El riesgo del alelo APOE4 con EA ampliamente descrito en
otras poblaciones, no sélo ha sido confirmado en nuestra poblacién, sino que aparentemente tiene asocia
mayor riesgo que en poblaciones hispanas y africanas (18). El primer GWA sobre genética de EA en
poblacién peruana (19), sugiere nuevas variantes genéticas de riesgo, con potencial implicancia en
busqueda de nuevos objetivos terapéuticos. Asimismo, otras demencias como la demencia frontotemporal,
ya cuentan con iniciativas de investigacion que ademds promoveran un diagnéstico y manejo mads
oportunos de esta enfermedad (20).

Los avances notables en genética de las enfermedades neurodegenerativas en Perti aun presentan muchos
retos y desafios. El diagnéstico genético de varias de estas enfermedades atin es limitado en el pais, debido al
acceso limitado a tecnologias de secuenciacién gendmica, y escaso numero de especialistas capacitados en
analisis bioinformatico en el sistema publico de salud. El entrenamiento muy escaso en genética y genémica
en el personal de salud, incluyendo la ausencia de un programa certificado de asesoria genética, afecta tanto
la oferta de diagndsticos genéticos en el pais, como el uso racional y eficiente de los pocos recursos
disponibles. Las iniciativas de investigacién en el pais son cada vez mayores, y se requieren politicas publicas
y estrategias que permitan su sostenibilidad en el tiempo, formando y capacitando equipos de investigacién
en varias regiones del pais. Necesitamos mds experiencias exitosas de colaboracién internacional,
incluyendo colaboracién entre paises latinoamericanos, que se sustenten en principios de equidad y justicia,
para promover el desarrollo de capacidades locales.
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